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RESUMO

A transmissdo congénita é considerada uma das principais vias de infeccdo pelo
Trypanosoma cruzi. Estudos retrospectivos da populagéo de gestantes com doenca
de Chagas (DC) viabilizam o estudo do perfil epidemiologico desta populacéo,
contribuindo para conhecimento da prevaléncia da DC congénita no Brasil. Este
estudo avaliou a triagem de infeccdo por T. cruzi em recém-nascidos através do
teste do pezinho, visando o diagndéstico precoce da transmissdo congénita, como
também a andlise restrospectiva do perfil soroepidemiolégico de gestantes
infectadas residentes no estado de Goias em um periodo de trés anos (2013-2015).
Para o estudo retrospectivo foi utilizado a base de dados da Associacdo de Pais e
Amigos dos Excepcionais (APAE) de Goiania. As analises mostraram que a
prevaléncia de gestantes com DC variou de 0,24% a 0,17%, apresentando um
declinio com o decorrer dos anos. Foi também possivel evidenciar que a maioria
destas gestantes possuia idade 231 anos, dados que corroboram com o sucesso de
programas de controle da transmissao vetorial pelo Triatoma infestans e
transfusional, melhoria habitacional e melhor eficiéncia do diagnéstico e da
terapéutica. Para o estudo prospectivo foram utilizados os métodos de IFl e ELISA
para a sorologia tanto em papel filtro (PF) e soro. Um total de 967 amostras de
sangue seco em papel filtro (PF) foi coletado em trés unidades de saude publica em
Goiania e Aparecida de Goiania, destes, 19 (1,96%), amostras de sangue em PF de
RN foram de méaes que se autodeclararam com a doenca de Chagas. Os resultados
mostraram que oito (42%) destas 19 amostras foram reagentes para IgG anti-T. cruzi
em ambas as técnicas. Foi coletado sangue periférico em sete maes com seus
respectivos filhos. As amostras de soro foram analisadas e os resultados
confirmaram sorologia 1gG anti-T. cruzi com indices e titulacdes semelhantes entre
maes e seus respectivos RN, havendo concordancia entre os resultados obtidos
pela sorologia e o PF, validando esta estratégia na triagem dos RN de maéaes
cronicamente infectadas. Este estudo salienta a importancia de um
acompanhamento pré-natal e neonatal que identifique precocemente a infeccéo por
T. cruzi e também programas de conscientizacdo sobre a DC na populacdo de
gestantes.

Palavras-chave: Triagem soroldgica, Trypanosoma cruzi, Teste do Pezinho, infec¢céo
congénita, doenca de Chagas.
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ABSTRACT

The congenital transmission is considered one of the main pathways of
Trypanosoma cruzi infection. Retrospective studies of pregnant women population
with Chagas disease (CD) allow the study of the epidemiological profile of this
population which contributes to the knowledge of the congenital CD prevalence in
Brazil. This study evaluated the triage of T. cruzi congenital infection in new-borns
through the newborn screening aiming the precocious detection of congenital
transmission as well as its retrospective analysis of the seroepidemiological profile of
the infected pregnant women dwelling in Goias State in a period of three years
(2013-2015). The retrospective study used the data base of the Association of
Parents and Friends of Special Needs Individuals (APAE) of Goiania. The analysis
showed that the prevalence of CD infected pregnant women from 0.24% to 0.17%,
with a decrease throughout the years. Most of these pregnant women had =31 years
old, which is in accordance with the success of Triatoma infestans vectorial
transmission control and transfusional control programmes, improvement in dwellings
and better efficacy in diagnostics and therapeutics. The prospective study used the
IFI and ELISA techniques for serology and filter paper detection. A total of 967
samples of dry blood in filter paper were collected in three public health units in
Goiania and Aparecida de Goiania. From these samples 19 (1.96%) which were
collected in filter paper from newborns were from mothers who declared to have CD.
Results showed that 8 (42%) from the 19 samples were reagent to IgG anti-T. cruzi in
both technique used. Peripheral blood was collected in seven mothers and their
respective children. The serum samples were analyzed and the results confirmed 1gG
positive serology anti-T. cruzi with rates and titulation similar between mother and
their respective newborn. Also there was accordance between the serology and the
filter paper results which validates this strategy in the newborn screening triage from
children from chronically infected mother. This study highlights the importance of the
prenatal and neonatal care that precociously identifies the T. cruzi infection and also
of programmes of health education about CD to the pregnant women population.

Key words: serologic triage, Trypanosoma cruzi, newborn screening, congenital
infection, Chagas disease.
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1 INTRODUGAO

Em 1909, no municipio de Lassance (Minas Gerais), o cientista brasileiro
Carlos Ribeiro Justiniano Chagas fez a descoberta da Tripanossomiase Americana,
também conhecida por doenca de Chagas (DC). Neste periodo, Chagas descobriu
seus vetores, caracterizado por insetos hemipteros da familia Reduviidae e
subfamilia Triatominae, conhecidos popularmente como “barbeiros”. Ele identificou
também o agente etiolégico da doenca, o protozoério flagelado Trypanosoma cruzi
nome atribuido por Chagas em homenagem ao seu orientador Oswaldo Cruz
(CHAGAS, 1909; CHAGAS, 1911).

Além disso, Carlos Chagas descreveu também as formas aguda e crbnica da
doenca e os comprometimentos dos sistemas digestivo, cardiaco e neurolégico.
Tornou-se assim, um grande icone na histéria da medicina, por descrever todas as
caracterizagbes de uma doenca infecciosa (patdégeno, vetor, hospedeiros,
manifestacbes clinicas e epidemiologia). Hoje, essa doenca € considerada
negligenciada, e possui ampla distribuicdo pelo mundo (CHAGAS, 1909; CHAGAS,
1911; RASSI, 2009; SILVEIRA, 2011; WHO, 2016).

Carlos Chagas em 1911 fez a primeira descricdo de transmissao congénita
por T. cruzi, jA em 1949 Dao evidenciou estes parasitos no sangue de recém-
nascidos. Em 1963 Bittencourt fez a descricdo da morbimortalidade da doenca em
recém-nascidos (CHAGAS, 1911; DAO, 1949; BITTENCOURT, 1963). Com o
decorrer dos anos, diante da implementacdo de varios programas de controle da
DC, as vias de transmissao vetorial e transfusional da doenca foram mantidas sob
controle e atualmente a transmissdo vertical passa a ser um dos principais
mecanismos de transmissdo de T. cruzi no Brasil (CBDC, 2005; SILVEIRA, 2011,
CARLIER et al., 2015).

1.1 Prevaléncia e mortalidade da doenca de Chagas

Cerca de seis a sete milhdes de pessoas encontram-se cronicamente
infectadas pela DC em todo o mundo e aproximadamente de 12.000 morte s&o
atribuidas a doenga anualmente. Os custos globais séo estimados em 7,19 milhdes
de ddlares por ano, principalmente em decorréncia da perda de produtividade devido
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a complicacdes cardiovasculares. Grande parte dessa populacéo vive em paises da
América do sul e Europa Central, estando sob condicbes socioecondmicas
subdesenvolvidas onde a disponibilidade de cuidados de saude €& precéaria ou
inexistente. (WHO, 2007; DIAS et al., 2008; WHO, 2012; LEE et al., 2013; WHO a,
2015; WHO, 2016).

A maior proporcéo de pessoas infectadas concentra-se principalmente em 21
paises latino-americanos (Figura 1) sendo consideradas areas endémicas de maior
incidéncia de transmissao vetorial (WHO, 2016). A DC tem sido um problema médico
e social desde a década de 1940 devido a urbanizacdo da populacdo rural na
América Latina, pois houve a introducdo de varios riscos, como por exemplo a
possibilidade de transmissdo de T. cruzi por transfusdo de sangue (COURA &
VINAS, 2010; MINUZZI-SOUZA et al., 2016).

O fendmeno da migragdo humana possibilitou também casos da doenca em
paises ndo endémicos, como nos Estados Unidos da Ameérica (EUA), Canada,
Europa, Japao e Australia (Figura 1) (WHO a, 2013; WHO b, 2013). O namero
estimado de pessoas infectadas com T. cruzi nestes paises € de 300.000 nos EUA,;
5.500 no Canada; 80.000 na Europa e regides ocidentais do Pacifico; 3.000 no
Jap&o; 1.500 na Austrélia (COURA &VINAS, 2010).
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Figura 1 - Distribuicdo global de casos de doenca de Chagas com base em estimativas
oficiais. Fonte: WHO a, 2013 - Adaptado.

Um estudo descritivo que avaliou casos de doenca de chagas aguda e
também a distribuicdo das espécies de Triatomineos do Brasil no periodo de 2000 a
2013 mostrou que a regido Norte foi a que apresentou maior incidéncia da doenca,
no qual foram evidenciados surtos resultantes principalmente devido a ingestdo de
frutos contaminados por T. cruzi. Este estudo também evidenciou a distribuicdo de
15 espécies de triatomineos de importancia epidemioldgica, que envolve espécies

silvestres com altas taxas de infeccdo através da via vetorial (MS, 2015).

No Brasil, na regido da Amazonia Legal (Acre, Amazonas, Amapa, Rondonia,
Roraima, Para, parte do Tocantins, Maranhdo e do Mato Grosso) a Secretaria de
Vigilancia em Saude pretende realizar a vigilancia na deteccdo precoce de casos
agudos e surtos (FIO CRUZ, 2013; PORTAL DA SAUDE b, 2014).

De acordo com a Fundacdo Nacional de Saude do Brasil no periodo de 1996
a 1999 a regido que apresentou o maior numero de oObitos pela DC foi a regiao
Sudeste com 11.577 registros. Em segundo lugar ficou a Regidao Centro-Oeste com
4.573 obitos. A regido Norte apresentou o menor perfil de mortalidade por DC, com
224 registros (FUNASA, 2010).



Em relacé@o a taxa de mortalidade, estudos também realizados no periodo de
1996 a 1999 mostraram que na regido sudeste os estados de Espirito Santo e Rio
de Janeiro foram os que apresentavam menores taxas de mortalidade, porém Minas
Gerais foi 0 estado que demonstrou maiores taxas. Enquanto que na regido Centro-
Oeste, nos estados do Mato Grosso e Mato Grosso do Sul; e o estado de Goias foi 0
gue apresentou maiores taxas. Na regido Nordeste, o Maranhéo foi o estado com as
menores taxas, enquanto a Bahia apresentou ter o maior indice de taxa de
mortalidade. Na regido Sul, o estado de Santa Catarina apresentou as menores
taxas, porém o Parana apresentou as maiores. E por fim, na regido Norte, ndo
houve registros de 6bitos por doenca de Chagas nos Estados Amazonas, Roraima,
Amapa, Acre durante todo o periodo avaliado no estudo, ja o estado de Tocantins
por sua vez apresentou as maiores taxas de mortalidade em decorréncia da DC
(FUNASA, 2010).

Um estudo do Ministério da Saude realizado no Brasil durante o periodo de
1996 a 2009 avaliando diversas doencas transmissiveis, mostrou que o namero de
Obitos por DC foi diminuindo com decorrer dos anos, apresentando cerca de 4.916
casos em 2009. O mesmo ocorreu em relacdo a taxa bruta de mortalidade,
apresentando um declinio com o decorrer do tempo (MS, 2011).

1.2 Trypanosoma cruzi

A DC possui como agente etiolégico o T. cruzi, um protozoério flagelado
pertencente ao filo Sarcomastigophora, da classe Zoomastigophora, ordem
Kinetoplastida e familia Trypanosomatidae (NEVES & FILIPPIS, 2010). A
antropozoonose causada por este agente é de grande importancia médica, devido a
sua patogenia, formas de transmisséo, pela sua dificuldade no tratamento e acdes
de controle (ANDREOLLO et al., 2009).

Estes parasitos sdo heteroxenos, havendo uma grande variedade de
hospedeiros vertebrados, representados por diferentes animais domésticos e
silvestres. Ja os hospedeiros invertebrados sdo representados por numerosas
espécies de hemipteros hematéfagos da familia Reduviidae, conhecidos
popularmente como “barbeiros”. O T. cruzi pode apresentar diferentes dimensdes,

morfologias e organizacéo. Essa variagao existe de acordo com a fase evolutiva em



gue se encontra, com o tipo de hospedeiro (vertebrado ou invertebrado) ou com as
condi¢cbes do meio em que se localiza (SOUZA, 2013).

As formas evolutivas do T. cruzi sdo representadas por: amastigotas que sao
formas intracelulares e as formas epimastigotas e tripomastigotas, que sao formas
livres. Suas diferencas sdo notadas com base na morfologia do parasito (esférica,
piriforme, alongada), no posicionamento relativo entre o nucleo e o cinetoplasto
(anterior, lateral e posterior) e na posicdo de saida do flagelo do bolso flagelar
(central ou lateral) (BRENER et al., 2000; REY, 2013; SOUZA, 2013).

A forma amastigota é caracterizada por possuir pequenas dimensfes e
contornos circulares, ovoides ou fusiformes. O corpo € achatado, com pouco
citoplasma e nucleo redondo e excéntrico com tamanho relativamente grande. O
cinetoplasto se faz bem visivel na microscopia optica, sendo o oposto do flagelo, por
estar invaginado ao segmento intracelular, logo ndo sendo evidenciado em
preparacdes coradas e examinadas. A mobilidade desta forma do parasito € quase
nula devido a auséncia da parte externa do flagelo (Figura 2). Esta forma evolutiva
encontra-se em hospedeiros vertebrados e possui localizacdo intracelular (REY,
2013; SOUZA, 2013).



Figura 2 — Formas amastigota de Trypanosoma cruzi, em diferentes locais: A) Esquema de
uma amastigota com as seguintes estruturas apontadas: F - Flagelo invaginado, C -
Cinetoplasto, N — Nucleo; B) Seta indicando ninhos de amastigotas em um macro6fago; C)
Seta indicando ninhos de amastigotas no miocardio; D, E) Setas indicando ninhos de
amastigotas na musculatura lisa de um megaesodfago. Cortes histolégicos corados pela
Hematoxilina Eosina. Fonte: JUNQUEIRA et al., 2011 - Adaptado.

Na forma epimastigota o citossomo (corpo celular) possui forma alongada e
achatada, o cinetoplasto situa-se proximo ao nucleo e o bolso flagelar abre-se
lateralmente. O flagelo emerge afastado da extremidade anterior, porém se mantém
colado a membrana do citossomo por uma prega da bainha flagelar denominada
“‘membrana ondulante” por¢ao nao funcional que acompanha flagelo. Este se torna
livre sO6 depois de ultrapassar o pélo anterior da célula (Figura 3). Os epimastigotas
sdo encontrados em hospedeiros invertebrados e também em culturas (BRENER et
al., 2000; SOUSA, 2013; REY, 2013).



Figura 3 — Formas epimastigotas de Trypanosoma cruzi. A) esquema de uma epimastigota
com as seguintes estruturas apontadas: F — Flagelo livre, C — Cinetoplasto, N — Nucleo; B)
Setas indicando epimastigota em esfregaco de fezes de triatomineo corada com
Hematoxilina Eosina. Fonte: JUNQUEIRA et al., 2011 - Adaptado.

As formas tripomastigotas sdo classificadas em metaciclicas e sanguineas.
Os tripomastigotas metaciclicos sdo encontrados em hospedeiros invertebrados (no
final do intestino posterior do barbeiro) e em meio de cultura. Possuem forma fina,
com cinetoplasto grande, redondo e afastado da extremidade posterior, ndcleo
alongado e de estrutura frouxa, membrana ondulante estreita e curto flagelo livre
como demonstrado nas preparacdes coradas na figura 4 (NEVES & FILIPPIS, 2010;
REY, 2013).

~

Os tripomastigotas sanguineos sdo encontrados nos hospedeiros
vertebrados, podendo apresentar formas finas ou largas, o citossomo quando fixado,
adota em geral a forma de um “C”, outras vezes a de um “S”, com extremidade
posterior. A membrana ondulante tem proporcdo estreita e pouco pregueada, O
segmento livre do flagelo representa aproximadamente um terco do comprimento
total e o nucleo ocupa uma porcdo média do corpo celular (Figura 4) (BRENER et
al., 2000; NEVES & FILIPPIS, 2010; REY, 2013).



Figura 4 — Formas tripomastigotas de Trypanosoma cruzi. A) Esquema de uma
tripomastigota com as seguintes estruturas apontadas: F — Flagelo livre, C — Cinetoplasto, N
— Nucleo; B, C) Setas indicam formas largas e delgadas de tripomastigotas de T. cruzi
coradas com Hematoxilina Eosina, respectivamente. Fonte: JUNQUEIRA et al.,, 2011 -
Adaptado.

Com base em estudos que envolvem a diversidade do genoma de T. cruzi e
multiplicidade dos seus gendétipos e fendtipos, foi possivel classificar este parasito
em seis grupos independentes ou também chamados de Unidades Discretas de
Tipagem (DTUs): Tcl, Tcll, Tclll, TcV e TcVI (ZINGALES et al., 2009; ZINGALES et
al., 2012). Essa grande biodiversidade do parasito colabora para que haja diferencas
nas manifestacdes clinicas e na morbidade da doenca, no tropismo por diferentes
tecidos, em mudancas na sensibilidade a quimioterdpicos e na adequacdo a
diferentes espécies do vetor (DIAS, 2007; ZINGALES et al., 2009; ZINGALES et al.,
2012).

1.2.1 Ciclo biol6gico de Trypanosoma cruzi

Como relatado anteriormente, o T. cruzi em suas diversas formas evolutivas
pode ser encontrado intracelularmente, ou em forma livre no sangue circulante dos
hospedeiros vertebrados. Os triatomineos, ao realizarem o repasto sanguineo em
mamiferos podem ser infectados com formas tripomastigotas sanguicolas. Na luz
intestinal ocorre-se o inicio de um ciclo de multiplicacdo e logo no intestino médio do
inseto, as tripomastigotas diferenciam-se em formas epimastigotas, e ao final do
tubo digestivo, uma porcao destas formas pode se diferenciar em tripomastigotas
metaciclicos, formas infectantes para o hospedeiro vertebrado. Estas formas sao
eliminadas para o meio externo ap0s o repasto sanguineo, juntamente com as fezes

e urina, podendo-se entdao encontrar alguma “porta de entrada” (mucosas e/ou



algum ferimento) no hospedeiro, permitindo a entrada deste protozoério, originando-
se assim um novo ciclo de infecgdo (SOUZA et al., 2003; DIAS, 2007).

Quando as formas tripomastigotas metaciclicas eliminadas nas fezes do
triatomineo conseguem se adentrar em células do sistema mononuclear fagocitario
estas diferenciam-se em amastigotas, que se multiplicam no citoplasma por divisao
binaria simples. Esta interiorizacdo na célula pelo T. cruzi é realizada atravées de
fagocitose mediada por receptores na membrana plasmatica da célula hospedeira.
ApoOs varias geracdes, estas amastigotas diferenciam-se em tripomastigotas
sanguicolas, que apos lisarem a célula do hospedeiro séo liberadas no intersticio,
podendo invadir células vizinhas, ou entdo se disseminar na corrente sanguinea e
linfatica podendo infectar células de varios tecidos, como por exemplo, os masculos
cardiaco, esquelético e liso ou até mesmo células do sistema nervoso,
disseminando-se por todo o organismo (Figura 5) (DIAS, 2007; SILBER et al., 2009;
REY, 2013).
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1.3 Manifestacdes Clinicas da Doenca de Chagas

Esta doengca no homem se manifesta em duas fases: aguda e cronica,
podendo desenvolver patogenias distintas. A fase aguda € geralmente silenciosa,
passando-se despercebida na maioria das vezes. Porém pode apresentar sintomas
inespecificos como febre, poliadenia, hepatomegalia, esplenomegalia, insuficiéncia
cardiaca e até perturbacdes neurologicas (GUHI et al., 2005; REY, 2013).

Na fase aguda também pode ocorrer manifestacdes locais, como o chagoma
de inoculagdo, que ocorre quando a penetracdo do T. cruzi é cutanea, gerando uma
lesdo semelhante a um “furinculo” que n&o chega a supuragdo, seguida de
regressao lenta acompanhada de descamacéo. Se a penetracdo do parasito ocorrer
pela conjuntiva, o Sinal de Romafia pode se desenvolver. Este sinal caracteriza-se
por um sinal oftalmo ganglionar complexo havendo edema bipapebral e unilateral,
podendo ser acompanhado de edema facial e conjuntivite. Estes sintomas
geralmente desaparecem entre quatro e oito semanas (GUHI et al., 2005; SOUSA,
2013).

A taxa de mortalidade na fase aguda é representada por cerca de 10%, essas
mortes ocorrem principalmente por miocardites, meningoencefalites, ou outras
complicagbes, como broncopneumonia. (GUHI et al., 2005; REY, 2013; OMS, 2014).

A fase latente ou indeterminada é caracterizada por um periodo de laténcia
gue se inicia a partir de oito a dez semanas apds a fase aguda, podendo durar
meses ou anos, ou até mesmo por toda a vida do individuo infectado. Geralmente
nesta fase ocorre redugcdo da parasitemia circulante devido a acdo da resposta
humoral. Porém ninhos de amastigotas sdo formados em diferentes tecidos,
principalmente os musculares, que estimula resposta imune das proprias células
afetadas, podendo desenvolver a formacdo de um processo inflamatério, podendo
causar fibrose no tecido comprometido, criando lesdes similares as encontradas na
fase cronica da doenca (REY, 2013, SOUZA, 2013; OMS, 2014).

A fase crbnica pode ser caracterizada por disturbios em evolugéo clinica e
funcional do coracdo e ou trato digestivo, resultando em consequéncias de
gravidade variavel que resultou cerca de 4.916 casos de 0Obitos no Brasil em 2009.
As manifestacdes mais comuns da forma cardiaca sdo aumento do coragéo

(cardiomegalia), com insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias hipocinéticas e
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hipercinéticas, tromboembolismo cerebral ou pulmonar, disfungdo autondmica
cardiaca e até a morte subita (RASSI et al., 2009; MS, 2011; JUNQUEIRA, 2012;
NUNES et al., 2013).

Na forma digestiva, as manifestacbes sédo representadas por megaesofago
e/lou megacolon. Estas perturbacbes cardiacas e digestivas sdo aquelas que
normalmente caracterizam a DC cronica. A forma cardiaca pode ser responsavel
pela alta morbidade e mortalidade, dependendo do gendtipo do T. cruzi, podendo
desenvolver um alto risco de deficiéncia de curto e médio prazo, e mau prognostico
em cerca de 30-40% dos pacientes afetados (PRATA, 2001; WHO, 2007; RASSI et
al., 2009; BIOLO et al., 2010; JUNQUEIRA, 2012; NUNES et al., 2013).

No Brasil as manifestagBes destas formas clinicas podem variar de acordo
com cada regido. No estado de Goids predominam as formas digestivas
(megaesb6fago e megacadlon); na Bahia sdo mais evidentes as formas cardiacas, em
Minas Gerais, formas mistas (cardiaca e digestiva); no Rio de Janeiro e Rio Grande
do Sul grande parte da populagdo infectada desenvolve a forma indeterminada.
Estas diferengas ocorrem devido as diversas DTU’s de T. cruzi que se situam com
mais frequéncia em cada em cada regido do pais (COURA et al., 1983; REZENDE &
LUQUETTI, 1994; ZINGALES et al., 2012).

1.4 Formas de transmisséo

T. cruzi pode ser transmitido por diferentes modos: pelo vetor (através das
fezes dos triatomineos), oral (através de alimentos contaminados com fezes e/ou
urina do triatomineo infectado, alguns casos pelo aleitamento de méaes em fase
aguda), ou pelo sangue (através de transfusfes de sangue, doacfGes de 0Orgaos,
congenitamente; pelo compartiihamento de agulhas entre usuarios de drogas
injetaveis; por meio de acidentes laboratoriais ou intervengfes cirlrgicas com
material contaminado) (WHO, 2002; NEVES & FILIPPIS, 2010; SILVEIRA, 2011;
REY, 2013).
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1.4.1 A transmissao vetorial

A transmissédo vetorial possui area endémica que abrange a extensdo do sul
dos EUA até o sul da Argentina e Chile (SOSA-ESTANI et al., 2015). O T. cruzi
infecta mais de 100 espécies de mamiferos domésticos e silvestres e pode ser
transmitido por mais de 150 espécies de triatomineos. Existem 15 géneros que
transmitem a infeccéo para seres humanos, sendo principalmente representados por
Triatoma, Panstrongylus e Rhodnius, que geralmente residem nas fendas das
parede/tetos de casas de alvenarias, situadas em areas rurais e periurbanas em
toda América Latina (WHO b, 2015).

Na década de 70, o Brasil apresentava extensas areas de risco vetorial,
sendo mais frequente a presenca de triatomineos da espécie e género Triatoma
infestans, considerado o principal vetor domiciliar do pais. Em 1975, houve
programas de acdo de controle quimico que contribuiram para que em 2006 o pais
recebesse a certificacdo internacional de interrupcao da transmisséo da doenca pelo
vetor T. infestans (FIOCRUZ, 2013).

De acordo com Silveira (2011), apesar da comprovada interrupcdo da
transmissao pelo principal vetor T. infestans no Brasil, ficou-se uma falsa crenca de
que todo problema relacionado com a doenca de Chagas encontrava-se resolvida.
Porém, erros de conceitos e mal entendidos sobre a compreensédo da erradicacéo,
eliminacdo e interrupcdo da transmissdo prejudicaram medidas de importancia

referentes a doenca, e a sua vigilancia e controle.

No Brasil, cerca de dois a trés milhdes de pessoas estdo cronicamente
infectadas com o parasito (MARTINS-MELO et al., 2012). Atualmente As regides de
risco para a transmissao vetorial estdo concentradas nas regifes: Alagoas, Bahia,
Ceara, Distrito Federal, Goias, Maranh&o, Minas Gerais, Mato Grosso do Sul, Mato
Grosso, Paraiba, Pernambuco, Piaui, Parana, Rio Grande do Norte, Rio Grande do
Sul, Sergipe, Sdo Paulo e Tocantins. Estas sdo areas em que a Secretaria de
Vigilancia em Saude do pais visa realizar uma vigilancia epidemioldégica com a
finalidade de deteccgéo vetorial e de prevencdo a formacéo de coldnias domiciliares
do vetor (FIOCRUZ, 2013; PORTAL DA SAUDE b, 2014; MINUZZI-SOUZA et al.,
2016).
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1.4.2 Transmissao oral

As possibilidades de transmisséo oral do T. cruzi sdo: 1) ingestdo de leite
materno da mae infectada (o parasito pode vir da prépria glandula ou contaminar o
leite em casos de sangramento mamilar); 2) ingestdo de sangue de mamifero
infectado; 3) ingestdo de carne mal cozida de mamifero infectado, especialmente
reservatorios silvestres; 4) ingestdo de suspensado de T. cruzi em pipetas (acidente
de laboratério); 5) ingestdo de alimentos ou bebidas contaminados com fezes ou
urina de triatomineos infectados por T. cruzi; 6) ingestdo de alimentos ou bebidas
contaminados com urina ou secrecao perianal de marsupiais infectados por T. cruzi
(CHIEFFI & AMATO NETO, 2000; DIAS & AMATO NETO, 2011; REY, 2013).

No Brasil, através de modelos experimentais a transmissao oral foi sugerida
no ano de 1920, porém os primeiros casos foram descritos na década de 60, no
estado do Rio Grande do Sul. Nas ultimas décadas, foram detectados surtos de
transmisséo oral no Para, na Paraiba, em areas amazonicas, em Santa Catarina, na
Bahia e no Ceara (DIAS & SCHOFILED, 1999; OPS, 2009; DIAS & AMATO NETO,
2011; MS, 2015).

Casos de DC aguda no pais estao relacionados com o consumo de suco de
acai contendo vetores infectados por T. cruzi, a Amazonia Legal é a regido que mais
apresentou casos (PASSOS et al., 2010; MS, 2015). No México e na Venezuela,
também houve surtos por transmissao oral (CHIEFFI & AMATO NETO, 2000; DIAS
& MACEDO, 2005).

1.4.3 Transmissao por transplante e doacéo de 6rgaos

No contexto de transmissdo por transplante de 6rgédo, a disseminag¢do do
parasito em doadores infectados ja foi documentada em transplantes de coracéo,
figado, medula 6ssea, pancreas e rim, isto a partir de doadores vivos, com morte
cerebral ou eventualmente cadaveres (CHIEFFI & AMATO NETO, 2000; DIAS &
MACEDO, 2005).

A conduta basica para o processo de transplante de 6rgaos tem por principio
o diagnostico da infeccdo da DC no doador e no receptor, ndo sendo recomendavel
a realizacdo do transplante se o doador estiver infectado e se o receptor estiver
suscetivel. Porém torna-se uma situagao dificil de ser realizada devido a questdes
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de emergéncia clinica, de histocompatibilidade e disponibilidade de o6rgdos. As
mesmas recomendacdes séo indicadas se caso o receptor for o infectado, devido ao
risco ou consequéncia de reativacao no pés-operatorio (CHOCAIR et al., 1981; DIAS
& MACEDO, 2005; DIAS & AMATO NETO, 2011).

No Brasil, com a cobertura integral na selecdo de doadores, a transmissao
transfusional esta sob controle. Porém com a globalizagdo da DC, a transmisséo
transfusional se tornou problema de saude publica, pois a triagem para a DC néo é
realizada em paises ndo endémicos (VINHAES & DIAS, 2000; SILVEIRA, 2011).

1.4.5 Transmissao congénita

Segundo a OMS, 1.125.000 de mulheres em idade fértil estdo infectadas com
T. cruzi na América Latina, com incidéncia de infec¢cdo congénita de cerca de 8.668
casos anualmente e aproximadamente 50% destes casos ocorrem no Meéxico,
Argentina e Colémbia (WHO a, 2015).

Em &reas endémicas a transmissao congénita do T. cruzi ocorre em média de
1 a 6%, variando nos diferentes paises da América Latina. Como por exemplo, na
Argentina a infeccao congénita foi detectada em 431 de 7.188 criancas (6%), ja no
Paraguai em 115 de 2. 691 criancas (4,3%) e na Bolivia foram constatadas 292 de
7086 criancas (4,1%) (Tabela 1) (HOWARD et al.; 2014).

Em um inquérito nacional de soroprevaléncia realizado no Brasil durante 2001
a 2008 foram analisadas 104. 954 criancas de até cinco anos de idade e apenas 20
(0,2%) se encontravam infectadas, sendo que 12 delas eram provenientes do estado
do Rio Grande do Sul (LUQUETTI et al., 2011).

Uma pesquisa realizada no estado de Goias durante o periodo de 2004 a
2012 mostrou que oito (0,9%) de 894 recém-nascidos de mées cronicamente
infectadas, ocorreu a transmisséo congénita (CARLIER et al., 2015). Em um estudo
retrospectivo (1994-2014) na regido centro-oeste do Brasil mostrou que de 1.211
individuos de maes infectadas ocorreu infecgdo congénita em 24 (2%) (Tabela 2)
(LUQUETTI et al., 2015).

Casos de transmissdao congénita também foram descritos em paises nao

endémicos, esclarecidos pelo fato da migracdo de mulheres infectadas provenientes
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da América Latina (principalmente da Bolivia), sendo descritos casos nos EUA,
Espanha, Suica e Suécia. Como demonstrado na Tabela 1 (HOWARD et al., 2014;
CARLIER et al., 2015).

Mulheres infectadas em idade reprodutiva podem transmitir o parasito aos
seus descendentes durante gestacdes sucessivas, tornando esta via de transmissao
um importante problema de saude que pode ser facilmente estendido no tempo e no
espaco, devido as migracdes (CARLIER & TRUYERS, 2010).

Tabela 1 - Distribuicdo da transmissdo congénita da doenca de Chagas em paises
endémicos e ndo endémicos.

Paises endémicos da Amostra Casos de Referéncias
América Latina (N° Criancas  transmisséo
analisadas) congénita (%)
Argentina 7.188 431 (6%) HOWARD et
al.; 2014
Paraguai 2. 691 115 (4,3%) HOWARD et
al.; 2014
Bolivia 7.086 292 (4,1%) HOWARD et
al.; 2014
Paises ndo endémicos Amostra Casos de Referéncias
(N° Criancas  transmisséo
analisadas) congénita (%)
Espanha 743 32 (4,3%) HOWARD et
al.; 2014
Suica 8 2 (25 %) HOWARD et
al.; 2014

Legenda: %: percentual.

Tabela 2 - Distribuicdo da transmissédo congénita da doenca de Chagas no Brasil.

Pais Amostra Casos de Referéncias
(Regio) (N° Criancas transmissao
analisadas) congénita (%)
Brasil 104.954 20 (0,2%) LUQUETTI et
al., 2011
Brasil (GO) 894 8 (0,9 %) CARLIER et al.;
2015
Brasil (regido 1.211 24 (2%) LUQUETTI et
Centro-Oeste) al., 2015
Legenda: %: percentual; GO: Goias.
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Martins-Melo, (2014) e colaboradores mostraram que a transmisséo congénita
de T. cruzi é um problema de grande importancia de saude, porém negligenciada no
Brasil, com diferencas significativas nas taxas de prevaléncia regionais, ressaltando
a importancia de uma implementacdo sistematica de vigilancia e controle dessa
transmissdo. Isto €, incluindo exames de rotina que constatam a infeccdo em
mulheres gravidas e recém-nascidos, detec¢do precoce dos casos e o tratamento

imediato e acompanhamento de criangas com infeccéo congénita.

1.4.5.1 Fisiopatologia da transmiss&o congénita

Na transmissdo materno-fetal, a capacidade de invasdo do parasito sobre as
células da placenta estad relacionada com a viruléncia e quantidade deste em
mulheres gravidas (principalmente em sangue retroplacentario). Este fato se

determina pelas caracteristicas do geno6tipo do parasito (CARLIER et al., 2015).

Vérios gendtipos de T. cruzi foram analisados em casos de transmissao
congénita. Nos paises: Argentina, Bolivia, regido sul do Brasil, Chile e Paraguai, o
gendtipo TcV foi o que mais se destacou, representando cerca de 80-100% dos
casos congénitos. Estes estudos também mostraram que os genétipos Tcl e Tcll
foram os menos evidenciados, estando menos envolvido no desenvolvimento da
infeccdo congénita (CORRALES et al., 2009; GARCIA et al., 2014; CARLIER et al.,
2015; LUQUETTI et al., 2015).

As maées infectadas com T. cruzi podem transmitir o parasita em uma,
algumas, todas ou em nenhuma das gestacdes (BITTENCOURT, 1992). A
parasitemia pode elevar-se com a reativacdo da doenca em forma crénica
geralmente associada com a imunossupressao, pois a gravidez pode induzir uma
depressao transitéria da imunidade mediada por células maternas, para prevenir a
rejeicdo do feto. Um aumento nos niveis de IgM especifico de T. cruzi foi descoberto
em mulheres gravidas infectadas cronicamente, dando a sugestdo de uma
reativacdo da DC, sendo este anticorpo normalmente encontrado apenas na fase
aguda da doenca (BRABIN, 1992; PINAZO et al., 2013).

A transmissao congénita destes parasitos pode estar associada com grau de
deficiéncia imunologica materna, logo, uma resposta imune inata inferior com

liberacdo reduzida de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) por leucdcitos e
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producdo reduzida de interferon gama (IFN-y) pode indicar uma relacdo com o
aumento do nivel de parasitemia materna (HERMANN et al., 2004; GARCIA et al.,
2008).

As rotas especificas para a transmissdo congénita de T. cruzi ainda ndo estéo
totalmente esclarecidas na literatura. Alguns estudos relatam que o0s parasitos
podem atravessar a placenta através do seio marginal promovendo a invasao do
feto (PRATA, 2001; CARLIER & TRUYERS, 2010). Outros estudos relatam que a
ingestao de liquido amnidtico infectado ou violagdes da placenta podem ser uma das
causas de transmissdo congénita, porém Sao casos que ocorrem COmM mMenos
frequéncia (CARLIER & TRUYERS, 2010; CARLIER et al., 2012).

Foi demonstrado que o aumento dos niveis de IL-17A, MCP-1, MIG, IL-6 e IL-
17F em criancas infectadas congenitamente por T. cruzi podem estar associadas
com o desenvolvimento de infeccdo congénita, podendo ser marcadores

imunoldgicos desse tipo de transmissao (VOLTA et al., 2016).

A maioria dos casos de transmissdo congénita de maes em fase crbnica
geralmente é assintomatica e a infeccdo pode resultar em parto prematuro, baixo
peso ao nascer, anemia, hepatoesplenomegalia, natimortos e também podem ser
observadas manifestaces clinicas da prépria doenca no momento do nascimento
(TORRICO et al., 2006).

A gravidade da doenca pode variar relevantemente de acordo com o nivel de
parasitemia, logo alguns estudos mostram que o0 aumento destes parasitos na
circulacdo geralmente ocorre durante entre o 2° e 3° trimestre de gestagéo
(BRUTUS et al.,, 2010; SIRIANO et al. 2011; BUA et al., 2012). A transmissao
congénita na mulher com infec¢édo crénica ocorre principalmente quando o nivel de
parasitemia fica em torno de 10-20 p/mL, ou seja, 10 a 20 vezes mais elevada do
que o normalmente é detectado (BRUTOS et al., 2010; BUA et al., 2012; RENDELL
et al., 2015).

Alguns estudos mostraram que a propor¢do de abortos e natimortos em
mulheres cronicamente infectadas foram maiores que em mulheres nao infectadas
com o parasito, mostrando que a infecgao por T. cruzi poderia ser um fator de risco
para a manutencdo do feto nestas maes (OLIVEIRA et al., 1966; TERUEL &
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NOGUEIR, 1970; SCHENONE et al., 1985). Porém Blanco e colaboradores (2000)

descartam essa possivel associagao.

1.5 Diagnostico laboratorial

O diagnoéstico laboratorial da DC é definido em dois grupos de métodos,
sendo estes constituidos por métodos parasitologicos e sorologicos (SOUSA, 2013).

1.5.1 Métodos parasitolégicos

Estes métodos sao geralmente utilizados para diagnéstico na fase aguda da
doenca, justamente quando o parasito tem maior probabilidade de ser encontrado no
sangue periférico, elevada parasitemia. Existe uma gama de diferentes métodos a
serem utilizados, sendo representados por: analise direta do sangue ao microscopio;
método de Strout (centrifugacdo do soro depois da retracdo do coagulo);
microhematdcrito; cultivo de parasitos em distintos meios de cultura e inoculagéo de
sangue sob suspeita de infeccdo em animais experimentais. A PCR convencional e
PCR em tempo real também sdo alternativas que permite detectar o material
genético do parasito em pequenas amostras de sangue (VIRREIRA et al., 2005;
DIEZ et al., 2008; OTANI et al., 2009; SOUSA, 2013).

Em relacdo ao diagnéstico da DC congénita, em casos suspeitos de
transmissao vertical, é importante certificar-se dos dados sorolégicos da maée.
Estando confirmada a infeccdo materna, o exame parasitolégico do recém-nascido
deve ser realizado. Se resultar positivo, a crianca deverd ser submetida ao
tratamento etiolégico rapidamente, se for negativo, as méaes chagasicas devem
retornar com a crianga seis a nove meses apds o nascimento, com a finalidade de
se fazer testes soroldgicos para pesquisa de anticorpos anti- T. cruzi da classe 1gG.
Se a sorologia da crianga for negativa descarta-se a transmisséo vertical (CBDC,
2005).

A pesquisa do parasito deve ser realizada de preferéncia em sangue de
corddo umbilical, devido a sua facilidade de coleta e também por haver menor
agressao ao recem-nascido, porém também pode ser realizada em sangue periférico
(MORA et al., 2005; PINTO, 2009).
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Os meétodos convencionais indiretos para a identificagdo do protozoario
(xenodiagnoéstico e hemocultura) mostram-se de baixa sensibilidade, ressaltando
gue um exame negativo que nao retira a possibilidade de infeccdo (CBDC, 2005;
SOUZA, 2013). Estes métodos geralmente sdo caros, o resultado pode ser lento,
podendo demorar até 150 dias (MORA et al., 2005).

O método de microhematécrito € um dos métodos mais utilizados, por
apresentar facilidade de uso, baixo custo e resultado rapido, apresentando valor
preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo de 90%, entretanto um recém-
nascido infectado pode apresentar um microhematoécrito negativo e depois cursar
com sorologia positiva apds nove meses de idade (MORA et al., 2005).

1.5.2 Métodos sorolégicos

Indicados para pacientes em fase crbnica, os métodos sorolégicos sao
usados justamente porque a parasitemia neste periodo se encontra acentuadamente
reduzida em decorréncia da resposta imunoldgica adquirida, tornando os métodos
parasitologicos de baixa sensibilidade. Os métodos soroldgicos mais utilizados séo:
Hemoaglutinacdo Indireta (HAI), Imunofluorescéncia Indireta (IFI) e Ensaio
Imunoenzimético (ELISA) (CARLIER et al., 2011; SOUSA, 2013).

Maes infectadas terdo filhos com anticorpos anti- T. cruzi (IgG), tornando-se
necessario o acompanhamento dos niveis de IgG entre 0 6° e 0 9° més apds o
nascimento do bebé, periodo em que espera-se o desaparecimento dos anticorpos
maternos de transmisséo passiva. Sendo assim, se houver ainda IgG na sorologia
deste recém-nascido apoés este periodo, a transmissao congénita sera confirmada. A
demonstracao de IgM e IgA anti-T. cruzi, anticorpos que ndo atravessam a barreira
placentaria, indicam infeccdo congénita, porém estes anticorpos raramente Sao
detectados nés recém-nascidos (ANTAS et al., 2000; CBDC, 2005; RODRIGEZ et
al., 2005).

O teste de Avidez ultimamente vem sendo bastante utilizado para a deteccao
de infeccOes recentes em alguns tipos de doenca, como toxoplasmose,
citomegolovirose e rubéola (DE ORY & DOMINGO, 1996; ROBERTS et al., 2001;
GUISASOLA et al.,, 2010; FONSECA et al., 2016). Porem ainda nao avaliado na
deteccdo do periodo de infeccdo por T. cruzi. Essa técnica € caracterizada pela
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forca de ligacdo existente entre antigeno e anticorpo ou seja, ela avalia a
capacidade de ligacdo dos anticorpos que € diretamente proporcional ao tempo de
infeccdo. Logo, baixos indices de avidez podem indicar infeccdo aguda, ja na
infeccdo cronica os indices se tornam elevados (LIESENFELD et al., 2001; EMELIA
et al., 2014).

O método de HAI é amplamente utilizado pra fins de diagnéstico, triagem e
inquéritos soro epidemiolégicos. Sendo um método conhecido pela sua praticidade,
facil manipulacdo e por ser de baixo custo, porém com baixa especificidade, deve

ser utilizado sempre associado a outro método (FERREIRA et al., 2001).

Enquanto que a técnica de IFI possui elevada sensibilidade e especificidade,
pode ser utilizada tanto na triagem de doadores de sangue como no diagndstico da
infeccdo aguda e cronica por T. cruzi. Este teste € normalmente feito com formas

epimastigotas deste protozoéario (FERREIRA et al., 2001).

O teste de ELISA € considerado altamente sensivel e especifico, e
atualmente o mais utilizado na rotina laboratorial, principalmente pela sua
automatizacéao (CARLI, 2001).

1.6 Tratamento da infecg&o por Trypanosoma cruzi

O tratamento com tripanocida em mulheres gravidas néo é indicado devido a
falta de provas concretas que permitem dizer se o farmaco utilizado possui efeitos
teratogénicos. Porém, existem casos de situacdes especiais com risco de vida da
mae em fase aguda em que o tratamento foi prescrito durante a gravidez (BISIO et
al., 2013; CORREA et al., 2014). Avaliacdo médica com eletrocardiograma deve ser
feita regularmente para o acompanhamento da evolugdo clinica da doenca
(CARLIER et al., 2011).

O tratamento das criancas geralmente € bem sucedido e ndo apresenta as
reacoes adversas observadas em adultos se administrado durante o primeiro ano de
vida, pode acarretar a cura na maioria destes individuos (ALTCHEH et al., 2011;
CARLIER et al., 2011). O prognostico a longo prazo, nédo tem sido bem estudado,
porém um estudo por Moya e colaboradores (2005) relata que criancas tratadas
antes da idade de trés anos foram curadas ou seja, tiveram negativacao sorologica e

aos 13-15 anos de idade, apresentavam boa evolugéo clinica.
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Para casos de infeccdo congénita por T. cruzi, o tratamento deve ser iniciado
logo apdés a confirmacdo do diagnéstico, fazendo-se o uso do medicamento
Benzonidazol (BZ) ou Nifurtimox (NX) (CEVALLOS & HERNANDEZ, 2014).
Atualmente existe uma formulacédo pediatrica do BZ, sendo produzida pelo Brasil no
Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco Governador Miguel Arraes
(LAFEPE). O BZ de 12,5 mg foi formulado em decorréncia das limitagcées na diviséo
do comprimido de 100 mg (destinados a pacientes adultos), podendo gerar
fragmentos imprecisos, podendo ocasionar insuficiéncia ou superdosagem do
principio ativo acarretando alteragdes no efeito farmacolégico e consequentemente
na eficacia da terapia (CBDC, 2016; SUVISA, 2016).

O BZ pediatrico é destinado a pacientes de até dois anos de idade (20kg),
diminuindo a necessidade de fracionamento do comprimido, ndo recomendado em
casos de criangas prematuras com menos de 2,5 Kg de peso corporal.
Proporcionando melhor precisdo da dose necessaria ao paciente. Além de
proporcionar melhor precisdo da dose necessaria a crianca, este medicamento em
formulacdo pediatrica também possui facil desintegracdo em liquidos, facilitando a
administragao do medicamento (SUVISA, 2016).

A posologia do BZ pediatrico recomenda a administracdo de 5 a 10 mg/kg/dia,
conforme faixas de peso preconizadas e prescricdo médica. Portanto a
administracdo pode ser de um, dois ou trés comprimidos de 12,5 mg duas vezes ao
dia com intervalos de 12 horas entre cada administracdo. Este tratamento possui
duracéo de 60 dias (CBDC, 2016; SUVISA, 2016).

E muito importante informar aos pais e familiares sobre a correta
administracdo do farmaco para assegurar a sua melhor eficacia e para evitar a
sobredosagem e efeitos colaterais. Bebés tratados devem ser clinicamente e
laboratorialmente acompanhados a cada trés meses, até um ano apdés o tratamento.
Avaliacdo de cura é estabelecida quando a sorologia convencional torna-se
persistentemente negativa (CARLIER & TORRICO, 2003).

1.7 Profilaxia e programas de controle da Doenga de Chagas

As melhores estratégias relativas ao controle da transmissao congénita de T.

cruzi sao divididas em duas categorias, sendo a primeira representada por: controle
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das rotas béasicas de transmissdo priméria da infeccdo em &reas endémicas
(principalmente as rotas vetoriais e transfusional), com o propdsito de reduzir a taxa
de prevaléncia de mulheres infectadas. Ja a segunda categoria se define por:
diagndstico precoce e correto de casos congénitos, com a finalidade de tratar recém-
nascidos infectados, evitando assim a mortalidade relacionada com a doenca e
morbidade no periodo neonatal ou apés este periodo (CARLIER & TORRICO, 2003).

O ideal seria comecar ainda na gravidez, realizando-se sorologia em
gestantes com suspeita clinica ou epidemiolégica. Seriam pesquisados o0s bebés
que nascerem de mées chagasicas, fazendo-se 0 uso de exames parasitologicos,
tratando-se imediatamente o0s que resultarem positivos. Sendo negativos
parasitologicamente, é indicado a sorologia convencional aos seis e aos nove meses
de vida (quando desaparecem os anticorpos IgG maternos), logo em seguida,
prosseguir com o tratamento imediato aos que forem positivos (Figura 6) (CHIEFFI &
AMATO, 2000; DLADTCC, 2011; CBDC, 2016).

MAE COM SOROLOGIA
REAGENTE
CONFIRMADA

¥
TR
MADO REALIZADA N

PRIMEIRO MES (se possiveal)

;

SOROLOGIA IgG
6 -9 MESES DE VIDA ¥

|l [_Posmva_|]

| NAO-REAGENTE | | REAGENTE |

Y

TRATAMENTO

FIM DO
SEGUIMENTO

Figura 6 — Fluxograma de diagnéstico em casos suspeitos de transmissdo vertical de
doenca de Chagas. Fonte: CBDC, 2005.

Se nao houver a possibilidade de seguir o screening universal, entdo esta

estratégia devera ser aplicada em criancas consideradas de maior risco, como as
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prematuras ou com baixo peso ao nascer, ou constando caso de sintomas

compativeis com infeccdo chagasica (TORRICO et al., 2004).

Em alguns paises como Uruguai, Paraguai e partes da Argentina, existe
triagem sorolégica de gestantes de rotina pré-natal. No Brasil, ndo ha este
procedimento como programa nacional, porém associagbes como a APAE
(Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais) o realizam, em Mato Grosso do
Sul e Goias (IPED, 2009; CARLIER et al., 2015).

De acordo com Carlier e colaboradores (2015) a prevencao da infeccéo
congénita é possivel, devido a estudos recentes terem mostrado o beneficio do
tratamento com tripanocida em mulheres ndo gravidas para promover a prevencao
da transmissdo congénita para futuros filhos (SOSA-ESTANI et al., 2009; FABBRO
et al., 2014).

1.7.1 Teste da Mamae

O Programa de Protecdo a Gestante do Estado de Goias foi criado no ano de
2003 pela APAE de Goiania com a finalidade de reduzir a morbimortalidade
materna, perinatal e na infancia. O Teste da Mamée, como é chamado, tem por
objetivo oferecer as gestantes uma série de exames laboratoriais para detectar
precocemente doencas que trazem prejuizo a saude da mae ou do bebé (IPED,
2009; CARTILHA, 2015; MM, 2015).

Este procedimento é capaz de diagnosticar nove tipos de doencas sendo
estas: DC, citomegalovirus, hepatite B, hepatite C, HTLV, rubéola, HIV, sifilis e
toxoplasmose. Para o exame, sdo coletadas seis gotas de sangue que s&o
armazenadas em papel filtro e depois de secas sdo enviadas para o Instituto de
Diagnostico e Prevencéo (IDP) da APAE de Goiania (IPED, 2009; CARTILHA, 2015;
MM, 2015).

A partir da vigésima oitava semana de gestacao existe uma nova solicitacao
para o retorno destas gestantes a unidade de salde para a coleta da amostra para a
22 fase de exames. Os resultados considerados negativos séo liberados, resultados
positivos ou indeterminados para qualguer uma das doencas pesquisadas Ssao
obrigatoriamente repetidos pela mesma técnica e, se confirmados pela repeticao, é
solicitada uma recoleta de sangue periférico pela forma convencional em tubos
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preparados. O servigo social do IDP/APAE informa a gestante sobre as razdes da
nova coleta, que deve ser feita na mesma unidade de saiude em que foi realizado o
Teste da Mamae. Se os resultados forem confirmados, a gestante € encaminhada
para uma unidade de referéncia para melhor analise e resolucdo do caso (IPED,
2009; APAE, 2015; CARTILHA, 2015; MM, 2015).

1.7.2 Teste do Pezinho

O Programa de Triagem Neonatal (TN) ou também conhecido por Teste do
Pezinho se baseia em uma metodologia de rastreamento de doencas na populacéo
com idade de 3 a 7 dias e incluem diagnosticos para doenca metabdlicas,

hematoldgicas, infecciosas e genéticas (MS, 2002).

Essa triagem geralmente é realizada em postos de coleta, que conta com a
presenca de um responsavel em cada unidade, que orienta os pais da crianca a
respeito da finalidade do teste, realiza a coleta em papel filtro, 0 armazenamento e
entre outras atribuicbes. A puncdo para a obtencdo do material geralmente é
executada em uma das laterais da regido plantar do calcanhar, posteriormente esse
sangue jA seco em PF é encaminhado para um laboratério especializado em TN
para possiveis analises (MS, 2002).

Neste contexto, uma estratégia importante em questéo da salde publica seria
a realizacdo de uma triagem pos-natal através do programa de TN ja existente, pois
ja se encontra estabelecida uma estrutura laboratorial e ambulatorial montada
(CBDC, 2005).
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2 JUSTIFICATIVA

Mulheres infectadas por T. cruzi podem transmitir o parasito ao seu feto
durante a gestagéo, podendo ocorrer a transmisséo tanto na fase aguda ou em fase
cronica da doenca. Os fatores relacionados a transmissao vertical do T. cruzi, até o
momento ainda ndo sdo bem conhecidos, sendo o genadtipo do parasito e o nivel de
parasitemia o que tem mais sido relacionado ao fato (ZINGALES et al., 2012;
GARCIA et al., 2014).

Siriano e colaboradores (2011) demonstraram que a gravidez € fator de risco
para 0 aumento da parasitemia em mulheres infectadas pelo T. cruzi na fase
cronica. Nesse estudo, durante a gravidez foi possivel detectar o parasito em 60,4%
das amostras, enquanto 29,4% de positividade foi detectado nas mulheres
infectadas ndo gravidas (grupo controle). Estudo realizado por Brutus e
colaboradores (2010), mostrou que de 359 mulheres gravidas acompanhadas na
maternidade publica da cidade de Yacuiba (Bolivia), 147 (41%) tiveram resultados
sorologicos positivos para a DC, sendo que a prevaléncia de parasitemia materna foi
significativamente maior durante o terceiro trimestre da gravidez, aumentando assim
0 risco de transmissdo congénita nesse periodo da gestacdo. Este fato também é
relacionado a maior probabilidade do feto ser infectado, devido a capacidade do
parasito de atravessar o epitélio corial e parasitar o estroma das vilosidades da
placenta e posteriormente podendo-se alcancar a circulacéo fetal (CARLIER et al.,
2015; PEREZ et al., 2015).

Os fetos infectados congenitamente nascem em sua maioria sem sinais
clinicos, representando 60 a 90% dos casos. Quando sintomaticos, podem
apresentar ma nutricdo, vomitos, megaesodfago, disfagia, anemia, hepatomegalia,
esplenomegalia, meningoencefalite, faléncia cardiaca, hip6xia perinatal,
prematuridade e até a morte. (NISIDA et al., 1999; BLANCO et al., 2000).

E indicado que criangas infectadas entre em tratamento em até seu primeiro
ano de vida, pois estudos demonstram que o tratamento administrado neste periodo
garante grande eficacia, proporcionando melhora no prognaostico e principalmente a
possibilidade de cura (STREIGER et al., 1995; BLANCO et al., 2000; CBDC, 2005,
DLADTCC, 2011).

25



Estudos mostram que menos de 20% das criangas nascidas com infeccéo
congénita sao diagnosticadas precocemente, isto se deve a dificuldade no sistema
de saude, que ndo consegue realizar um acompanhamento adequado dos recém-
nascidos (BASOMBRIO et al.,1999; GURTLER et al, 2003).

A prevaléncia de transmissédo congénita em algumas regides do Brasil varia
de 0,2 a 2%. Sobre o estado de Goias, ha poucos estudos referentes a transmisséo
congénita e sobre o perfil da gestante cronicamente infectada pelo T. cruzi. Estes
dados séo essenciais para implementacdo de programas de triagem gestacional e
neonatal (RASSI et al.,, 2004; LUQUETTI et al., 2011; CARLIER et.al., 2015;
LUQUETTI et al., 2015)

O Consenso Brasileiro sobre a DC e a | Diretriz latino-americana para o
diagnéstico e tratamento da cardiopatia chagasica enfatizam a necessidade de
execucdo de programas de rastreio de rotina para a DC em gestantes e recém-
nascidos de risco (CBDC, 2005; DLADTCC, 2011; CBDC 2016).

Alguns paises possuem programas de triagem soroldgica de rotina pré-natal
para a deteccdo de DC em gestantes, porém o Brasil ainda nao realiza este
procedimento em &ambito nacional de forma padronizada. Nos estados do Mato
Grosso do Sul e Goias a triagem para DC nas gestantes é realizada pela APAE
(CARLIER et al., 2015).

A realizacdo de um estudo retrospectivo da situacdo atual de maes
cronicamente infectadas pelo T. cruzi viabiliza o estudo do perfil epidemiolégico mais
atual desta populacdo, além de contribuir para notificacbes importantes para o
estudo da prevaléncia da DC congénita no Brasil, conhecer o perfil das gravidas
infectadas, dard subsidio para o estudo da inclusédo da sorologia para T. cruzi no
“teste do pezinho”, sendo esta uma estratégia que podera ser implementada aos
programas de atencdo as gravidas e seus recém-nascidos, permitindo a triagem

precoce de criancas que podem ser infectadas durante seu desenvolvimento fetal.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliacdo retrospectiva do perfil soroepidemiologico de gravidas infectadas

por Trypanosoma cruzi em todas as microrregides do estado de Goias em um

periodo de trés anos. Estudo prospectivo através da triagem de recém-nascidos

infectados através do teste do pezinho, para o diagndstico precoce da transmissao

congénita na regiao metropolitana de Goiania no periodo de dois anos.

3.1 Objetivos especificos

Analisar o perfil soroepidemiolégico e sociodemografico de maes
cronicamente infectadas pelo Trypanosoma cruzi através de um estudo
retrospectivo dos anos de 2013 a 2015, pelas informacbes contidas na base
de dados da APAE.

Analisar a sensibilidade da sorologia em papel filtro (IgG e IgM) para a

deteccdo da doenca de Chagas.

Comparar os resultados obtidos na sorologia realizada no papel filtro com os

resultados da sorologia realizada no sangue periférico dos recém-nascidos.

Realizar testes sorolégicos confirmatorios e complementares: IFI (IgG e IgM)
e ELISA (IgG) na confirmacé@o dos recém nascidos (RN) com indicacdo de
infeccdo congénita, utilizado sangue periférico dos RN.

Avaliar a concentracdo de anticorpos especificos das classes de IgG e IgM
anti-T. cruzi nas amostras coletadas da mée com seu respectivo recém-

nascido na indicacdo da infec¢do congénita.
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4 FLUXOGRAMA

4.1 Delineamento Experimental do estudo retrospectivo
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4.2 Delineamento Experimental do estudo prospectivo
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5 METODOS

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goias, na Plataforma Brasil. Com numero do parecer:
943.441 em 11 de fevereiro de 2015 (Anexo 1).

A pesquisa foi realizada de acordo com a Resolugdo 466/12 do conselho
Nacional de Saude com vistas aos cumprimentos dos aspectos éticos e legais
necessarios para a pesquisa envolvendo seres humanos (CNS, 2013). Este estudo
foi realizado em duas etapas, um estudo retrospectivo, analise do perfil das
gestantes cronicamente infectadas, e analise prospectiva, triagem de RN infectados
pelo teste do Pezinho.

5.1 Estudo retrospectivo

Para andlise do perfil das gestantes cronicamente infectadas, através da base
de dados da APAE. Foi realizado um levantamento das gestantes com sorologia
positiva para a DC no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2015 que
participaram do Programa de Protecdo a Gestante - Teste da Mamée do Estado de
Goias.

Os seguintes dados foram analisados:

e Dados demogréficos: Idade e cidade onde reside.

e Dados gerais: Quantidade de gestacdes, quantidade de abortos,
guantidade de parto normal, quantidade de parto por cesariana e
Raca/Cor.

e Dados sorologicos: Sorologia para a DC e sorologias para todas

patologias avaliadas no teste da mamae.
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5.2 Estudo prospectivo
5.2.1 Selecao dos pacientes

No estudo prospectivo, a populacédo estudada foi constituida por todos os
recém- nascidos (RN) que foram realizar o Teste do Pezinho na Maternidade Dona
fris (MDI), Hospital das Clinicas (HC) da UFG e Cais Nova Era (CNE), situados na
regido metropolitana de Goiania.

Os responsaveis pelos RN foram informados da importancia da pesquisa
para a saude de seus filhos e o material biolégico somente foi coletado apos
aprovacao de seus responsaveis com a assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE) (Anexo 2). Também foram incluidos ao estudo, os RN de
gestantes soropositivas identificadas na analise dos dados da APAE. Este estudo foi

executado durante o periodo de 24 meses (agosto de 2014 - 2016).

5.2.2 Tamanho da amostra

Os parametros para a estimativa do tamanho da amostra foram: prevaléncia

de 2%, nivel de confiabilidade (erro tipo 1) de 5% e nivel de precisao de 5%.
O célculo do tamanho da amostra para amostragem aleat6ria simples foi:
n=2*Z[P (1-P)] / (D*D)

Onde:

Z= valor da distribuicdo normal padréo correspondente ao nivel de confianca
desejado (Z= 1,96 para Intervalo de 95% de Confianca - IC 95%)

P= prevaléncia esperada

D= erro maximo aceitavel na estimativa (semi-amplitude do IC - medida de

precisao).

Para estimar a soropositividade da populacdo tendo uma prevaléncia
esperada de 2% (P=0,02), com amplitude do IC de 95% de 10% (D=0,05), o nimero

de pessoas a serem investigadas dever ser de:
n =1,962 [0,002 (1-0,02)] / (0,05?)

n = 3.8416(0.0196)/0.0025
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n=30.12

n = 30 Criancas

5.2.3 Coleta de amostras bioldgicas

No procedimento de coleta do teste do pezinho (Figura 7), os recém-
nascidos ficaram em “posi¢do de arroto” para boa circulacdo de sangue nos pés de
forma que fosse suficiente para a coleta da amostra biologica. Apds esse
procedimento a assepsia do calcanhar foi realizada com algoddo umedecido com
alcool 70% e a puncédo executada nas laterais da regido plantar do calcanhar com o
auxilio de uma lanceta, com um leve movimento da méao para direita e esquerda,

para garantir sangramento necessario.

Figura 7 — Foto ilustrativa da realizacdo do Teste do Pezinho. Coleta de sangue da lateral
da regido plantar do recém-nascido em papel filtro (arquivo do autor).

Apds o preenchimento dos circulos de papel filtro com sangue para o
teste do pezinho disponibilizado pelo SUS, os recém-nascidos tiveram o acréscimo
de um segundo papel filtro em sua coleta sanguinea, para ampliar a pesquisa da
triagem neonatal com o diagnostico para DC.

Os papéis filtro com amostras de sangue foram identificados e
posicionados em prateleiras em posicao horizontal para evitar o contato com outras
amostras e que pudessem secar de forma adequada em temperatura ambiente de

15 a 20°C por cerca de trés horas.
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Estas amostras de sangue seco em papel filtro foram guardadas em um
envelope de identificacdo, com um questionario preenchido com informacdes sobre

a mae e sobre a crianca durante o processo de coleta (Figura 8).

Figura 8 — Envelope de identificacdo do papel filtro usado na pesquisa de triagem sorolégica
para T. cruzi. RN: recém-nascido; DN: data de nascimento; N Prontuario: Namero do
Prontuério (arquivo do autor).

As amostras bioldgicas foram encaminhadas até o Laboratorio de Estudos
da Relacédo Parasito Hospedeiro da Universidade Federal de Goias (LAERPH-UFG)
para realizacdo de exames sorologico pelo teste de IFI (IgG e IgM) e ELISA (IgG).
Os RN que demonstraram titulacbes consideradas positivas (IgG = 1/40 e IgM=
1/10), foram contactados e convidados a recoleta de sangue periférico juntamente
com a mae, para haver comparagao dos titulos de anticorpos. Um questionario com
informacdes sobre a mée e sobre o bebé também foi aplicado no dia da recoleta
(Anexo 3).

Para melhor comodidade dos pacientes, as coletas de sangue periférico
foram realizadas em suas respectivas residéncias. As amostras foram coletadas em
tubos com EDTA e no LAERPH-UFG, foram submetidas a separacdo dos
componentes sanguineos por centrifugacdo e posteriormente o plasma e o anel

leucocitario colocados em tubos eppendorf distintos devidamente identificados.

Para a identificacdo dos anticorpos anti-T. cruzi, em soro dos RN e das mées

foram utilizadas as mesmas técnicas sorolégicas anteriormente mencionadas.
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Nos casos de infeccdo congénita suspeita, as criangas seriam convocadas e
encaminhadas para a avaliacdo clinica sob a supervisdo de uma pediatra

infectologista colaboradora deste projeto.

5.3 Imunofluorescéncia Indireta — IFI

IFI-Laminas: O protocolo de Camargo (1964) foi utilizado para IFIl. As laminas
foram confeccionadas utilizando formas epimastigotas de cepa Y de T. cruzi obtidas

por meio de cultivo LIT (Liver Infusion Triptose), in house.

Eluatos: A metodologia foi seguida de acordo com o protocolo de Luquetti e
colaboradores (2011), com algumas adaptac¢des. Os papéis filtro Whatman® n° 1
com 2,2 cm? com sangue seco foram recortados em circulos com 1,25 cm (2,2 cm?
de é&rea) de diametro, posteriormente toda extensdo destes circulos foram
recortados novamente em varios pedacos (para melhor aderéncia do tampéao de IFI)
e colocados em Eppendorfs de 1,5 mL devidamente identificados, acrescentando
138uL de tampédo PBS (Phosphate Buffered Saline) pH 7,0. Estes Eppendorfs foram
mantidos a 4°C por 14 a 16 horas em camara Umida. Obtendo-se finalmente eluatos
com diluicdo 1/10.

IFl para deteccao de anticorpos IgM-IgG anti-T. cruzi em eluato e soro: 10
puL de eluato foram acrescentados ao primeiro po¢o de cada lamina, previamente
sensibilizada com antigeno de cepa Y de T. cruzi, cada amostra (eluato e soro) foi
testada com uma diluicdo de 1/10 e de 1/20. Apds incubacdo a 37°C durante 30
minutos, as laminas foram lavadas 3 vezes, com 10 minutos em cada passo.
Posteriormente foi adicionado o conjugado anti-lgG humano (diluicdo 1/400) ou anti-
IgM humano (diluicdo 1/200) com isotiocionato de fluoresceina da marca BioMerieux
Brasil ® e incubados a 37°C durante 30 minutos. Foi posteriormente repetido o ciclo
de trés lavagens e em cada lamina foi acrescentando glicerol tamponado e laminula
para proceder a leitura em microscopio de fluorescéncia (CAMARGO, 1964;
LUQUETTI et al., 2011).
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5.4 Ensaio Imunoenziméatico - ELISA

Os papeis filtro Whatman® n° 1 com 2,2 cm? foram recortados com
perfurador especifico de 5mm de didmetro para realizacdo de exames soroldgicos
pela técnica de ELISA. Cada recorte foi colocado em um poco da placa de Elisa para
deteccdo de anticorpos IgG anti-T. cruzi. A padronizacdo do recorte de 5mm do
papel filtro foi realizada pelo teste de ELISA com amostras coletadas em papel filtro
e de sangue periférico do mesmo individuo e aplicadas na mesma reacao, validando
os resultados obtido pelo eluato comparados aos do soro. A metodologia do teste de

ELISA segue de acordo com o protocolo do kit comercial Wiener lab®.

5.5 Validacédo da sorologia em papel filtro

A validacdo dos resultados dos papéis filtro foi realizada através da
confirmacdo dos resultados no sangue periférico, através de célculos de
sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e indice Kappa em uma tabela de

contingéncia ou tabela 2x2 (Tabela 3):

Tabela 3 — Tabela de contingéncia 2x2

Teste Padrao Ouro Total
Positivo Negativo
Positivo a b a+b
Negativo c d c+d
Total a+c b+d n

Onde segundo PEREIRA, 1995:

e Sensibilidade: a/(a+c) E a capacidade que o teste diagnéstico apresenta
de detectar os individuos verdadeiramente positivos, ou seja, de

diagnosticar corretamente os doentes.

e Especificidade: d/(b+d) E a capacidade que o teste diagndstico tem de
detectar os verdadeiros negativos, isto €, de diagnosticar corretamente 0s

individuos sadios.

e Valor preditivo positivo: a/(a+b) E a proporcdo de doentes entre os positivos
pelo teste.
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e Valor preditivo negativo: d/(c+d) E a propor¢éo de sadios (sem a doenca)

entre os negativos ao teste.

5.5 Analise dos dados

Foi construido um banco de dados utilizando o software Microsoft Excel tanto
para os dados concedidos da APAE no estudo retrospectivo, como para a insergao
dos dados soroldgicos dos pacientes no estudo prospectivo. Este banco de dados
também incluiu dados adquiridos da resolucdo dos questionarios aplicados aos
pacientes. Para a andlise estatistica dos dados foi utilizado o programa Bioestat®

versao 5.3.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Estudo Retrospectivo

6.1.1 Estudo soroepidemioldgico dos dados

Os dados da APAE de Goiania foram cedidos gentilmente. Nestes, constavam
dados de gestantes residentes em todas as microrregides do estado de Goias que
apresentaram sorologia positiva para DC no Teste da Maméae, durante o periodo de
2013 a 2015.

Nos anos de 2013, 2014 e 2015 foram identificadas 188, 150 e 136 gestantes
soro positivas para a DC, sendo a soroprevaléncia de 0,24%, 0,19% e 0,17%
respectivamente (Figuras 9 e 10). Estes niumeros mostram que a prevaléncia da DC
em gestantes atendidas pela associacdo no estado de Goias foi reduzindo com o

decorrer dos anos.

Um levantamento de dados da APAE mostrou que no periodo de 2003 a
2013, 2.671 gestantes foram identificadas com a DC pelo Teste da Mamae, tendo
frequéncia de 4,08 casos a cada mil atendimentos. Sendo a quarta doenca mais
evidente em relagdo as outras que também sdo analisadas pelo teste, sendo a
Hepatite B a mais prevalente, em segundo lugar Sifilis e em terceiro Toxoplasmose
(APAE, 2013).

Martins-Melo e colaboradores (2014) mostraram que a prevaléncia da
infeccdo pelo T. cruzi em mulheres gravidas no Brasil varia de 0,3 a 4,6%, isto de
acordo com as regibes do pais. A regido Centro-Oeste apresentou a menor
prevaléncia, 0,3%, confirmando com os dados do presente trabalho, uma baixa

prevaléncia de gestantes infectadas em Goias.
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Figura 10 — Prevaléncia de gravidas com doenca de Chagas no Teste da Mam&e com o
decorrer dos anos.
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A média de idade avaliada durante os anos estudados foi de 32,68 anos em
2013; 31,68 anos em 2014 e 34 anos em 2015. Dados constituidos principalmente
por mulheres =31anos (Tabela 4). A analise de idade é relevante, quando
relacionado aos mecanismos de transmisséo. A transmisséo vetorial foi considerada
a mais importante via durante a década de 70. Os programas de controle vetorial
foram iniciados no ano de 1975. Em 2006 o pais recebeu a certificacdo de
interrupgéo da transmisséo vetorial da doenga pelo T. infestans (FIOCRUZ, 2013).
Isso indica que grande parte dessa populacdo de maes nasceu antes da certificacédo
de erradicacdo do principal vetor domiciliar, dando-se indicios de que estas maes
foram em sua maior parte infectadas vetorialmente e atualmente situam-se na fase

cronica da doenca.

Tabela 4 — Estratificagdo das idades de gravidas com doenca de Chagas atendidas no
Teste da Mamé&e de acordo com cada ano.

IDADE 2013 2014 2015

Até 20 anos 7 15 4

21 a 30 anos 54 42 24
231anos 127 93 108
Total de mulheres 188 150 136

Legenda: =: maior ou igual.

De acordo com alguns autores, essa prevaléncia de idade mais avancada na
populacdo e a reducao da prevaléncia da doenca com o decorrer dos anos, podem
ser resultantes do sucesso dos programas de controle da transmisséo vetorial (pelo
T. infestans) e transfusional; melhoria habitacional e melhor eficiéncia do diagndstico
(ALMEIDA & NETO, 2007; WHO, 2008; FIOCRUZ, 2013; PEREIRA et al., 2015).

Ja a deteccdo da infeccdo em mulheres em idades menos avancadas pode
ser inferida a outras vias de transmissao por outras espécies de Triatomineos, como
também, infec¢des por via oral (ingestdo de alimentos contaminados com o barbeiro
infectado) ou via congénita (méae para filho) (CARLIER et al., 2015; MS, 2015).
Infecgcdes adquiridas vetorialmente s&o menos evidenciadas em decorréncia das
medidas de controle e melhoria social anteriormente mencionada. Porém podem
ocorrer casos relacionados diretamente ao ciclo enzodtico, como a transmissao
vetorial extradomiciliar ou por visitacdo de vetores silvestres aos domicilios
(SILVEIRA, 2011; MINUZZI-SOUZA et al., 2016).
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6.1.2 Estudo s6ciodemografico dos dados

O perfil séciodemogréfico das gravidas identificadas no Teste da Maméae com
a infeccdo por T. cruzi mostrou que durante o periodo estudado a maioria se
encontrava na primeira ou segunda gestacao (1-22 gestacdo: 2013: 39%, 2014:
43,3%; 2015: 44,8%). Entre 20,7 a 25,7% (2013-2015) dessas mulheres ja sofreram
abortos, sendo que a maioria (2013-2015: 17-21%) relatou um aborto. Os partos
normais foram mais prevalentes durante os anos de 2013 (46,6%) e 2014 (48,4%),
ja em 2015 este namero foi menor (19,8%). Os partos por cesariana ficaram em
torno de 22,8% em 2013 e 18% em 2014, enquanto que em 2015 cerca de 27,9%
realizaram cesariana. A cor parda foi a mais prevalente nessas gravidas durante
todos os anos, variando de 56,3-73,5% (2013-2015). Em seguida a cor branca e

negra.

A localizacao residencial de todos estes casos mostra que a microrregido de
Goiania é onde se encontra a maior concentracdo de gestantes infectadas (189),
detectadas no periodo de estudo retrospectivo (2013-2015), e em seguida a
microrregido do entorno de Brasilia (108) (Figura 11). N&o foi possivel, através dos
dados fornecidos pela APAE, saber a naturalidade das gestantes soropositivas,
porém por dados ndo demonstrados neste estudo, é sugestivo que grande parte dos
casos de DC em Goias seja devido a pessoas que migraram de outros estados,
como por exemplo, o estado da Bahia, como mostrado em um estudo com gravidas
chagésicas no estado de Goias, onde a maioria (57,4%) da amostra é de mulheres
gue nasceram na Bahia (SIRIANO, 2007).
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Chagas em gravidas detectadas pelo Teste da Mamé&e no periodo de 2013 a 2015. Fonte:

IBGE, 2014 — Adaptado.
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6.1.2.1 Estudo de dados laboratoriais

Os exames laboratoriais das gestantes com DC mostraram que durante o
periodo estudado 92-96,8% dessas maes apresentavam titulagbes =640 pelo teste

de IFI. Ou seja, elevadas concentragcfes de anticorpos anti-T. cruzi especificos.

O teste da maméae por ser um teste que avalia indmeras doencas de grande
importancia no pré-natal, mostrou que estas maes além de DC, também
apresentavam sorologias positivas de outras doencas. Deste modo, anticorpos 1gG
especificos para Citomegalovirus (2014: 96,3%, 2015: 99,3%) e anticorpos IgG
especificos para Rubéola (2014: 98%, 2015: 99,2%) foram os mais evidenciados nas
analises de 2014 e 2015, em seguida, anticorpos IgG especificos para
Toxoplasmose (2014: 86,6%, 2015: 89%), anticorpos especificos para Sifilis e
Hepatite B (2014: 2,2%, 2015: 2,6%), e por fim anticorpos IgM especificos para
Toxoplasmose (2014: 1,3%, 2015: 1,4%).

A elevada incidéncia de anticorpos IgG especificos para Citomegalovirus
nestas gestantes é um reflexo da atual situacdo encontrada na populacdo em geral,
devido a sua alta prevaléncia por ser um virus de facil transmissdo (KALIL &
FLORESCEU, 2009; MENDRONE, 2010). O mesmo caso também ocorre em
questdo da elevada prevaléncia nestas mulheres com anticorpos IgG especificos
para Toxoplasmose, por se tratar de um parasito que estd amplamente distribuido
pelo mundo e que possui muitas vias de transmissdo. Esta doenca esta presente em
cerca de 60% da populacdo na América Latina (FRENCKEL, 2002; REMINGTON et
al., 2006).

A elevada prevaléncia de anticorpos IgG especificos para Rubéola nestas
maes sao resultado de campanhas de vacinacdo contra a propria doenca no pais,
tornando grande parte da populagcéo imune. Ou seja, as mulheres que receberam a
vacina vao apresentar consequentemente anticorpos IgG especificos em suas
sorologias. Desde 2009 o pais ndo apresenta casos confirmados de rubéola
(BAKSHI & COOPER, 1990; PORTAL DA SAUDE a, 2014; PORTAL DA SAUDE,
2015).

A deteccdo de outras doencas durante a gravidez é de suma importancia,
pois promove a prevencao de agravos durante e apos a gestacao (CARTILHA, 2015;
MM, 2015). No caso da mae chagasica, seria de grande importancia a deteccao do
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virus da imunodeficiéncia humana (HIV), pois estudos mostram que a coinfeccdo
com este virus promove maiores probabilidades destas maes transmitirem o parasito
ao feto (SARTORI et al.,, 2007; SCAPELLATO et al., 2009). Ressaltando-se
novamente a importancia de Pré-natais que envolva exames que detectam todas as

patologias que possam ser prejudiciais a gestante e seu feto.

6.2 Estudo Prospectivo

6.2.1 Triagem sorologica em papel filtro e analise da sorologia em papel filtro e

comparacdo com a sorologia convencional em sangue periférico

Foram coletadas 967 amostras de sangue seco em papel filtro (PF) em trés
unidades de saude publica de Goiania e Aparecida de Goiania. Durante a
abordagem para autorizagdo das coletas, 19 (1,96%) mées se autodeclararam
infectadas pelo T. cruzi. Destas foi coletado sangue periférico (SP) de 18 maes e 19
recém-nascidos, em um caso a mae se negou a coleta de sangue periférico, mas

autorizou a coleta de seu recém-nascido.

A confirmacado soroldgica foi realizada pelas técnicas de IFI (IgG e IgM) e
ELISA (IgG) em todas as amostras coletadas. E em oito (8/19) pares de PF e Soro

dos RN foi confirmada a presenca de IgG anti-T. cruzi (Tabela 5).
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Tabela 5 - Comparacéo e concordancia dos resultados sorolégicos para doenca de Chagas
de amostras de sangue coletadas em papel filtro e sangue periférico de recém-nascidos
pelos testes de Imunofluorescéncia Indireta e Ensaio Imunoenzimatico.

Total de Total Papel Filtro Sangue Concordéancia Porcentagem
Amostras de Periférico Sorologica
coletas PF/SP %

Reagente 19 0 0 0/19 0%

(IlgM)
Reagente 19 8 8 8/19 42,1%

(I9G)

N&o 19 19 19 19/19 100%
Reagente

(IgM)

Nao 19 11 11 11/19 57,8%
Reagente

(19G)

Legenda: PF: papel filtro; SP: sangue periférico; IgM: Imunoglobulina M; IgG: Imunoglobulina
G; N° numero absoluto; %: Percentual.

6.2.2 Validacao da sorologia em papel filtro

A validacdo dos resultados dos PF foi realizada pela confirmacdo dos
resultados no sangue periférico, através de calculos de sensibilidade, especificidade,

VPP, VPN e indice Kappa em uma tabela de contingéncia.

Estes calculos foram realizados com o auxilio do programa Bioestat versdo
5.3. Seguindo estes critérios, foi obtido 100% de sensibilidade, 100% de
especificidade e indice Kappa igual a 1 nas técnicas de IFl e ELISA em PF (Tabela
6).

Tabela 6 — Avaliacdo da eficiéncia das técnicas de Imunofluorescéncia Indireta e Ensaio
Imunoenzimatico em papel filtro. Tendo como padréo ouro os resultados das sorologias
realizadas convencionalmente.

Técnicas Sensibilidade Especificidade VPP VPN indice
% (IC 95%) %(IC95%)  %(IC 95%) %(IC 95%) Kappa

IFI 100 100 100 100 1
ELISA 100 100 100 100 1

Legenda: VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; IC: indice de
confiang¢a; IFI: Imunoflurescéncia Indireta; ELISA: Ensaio Imunoenzimético; %: percentual.
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6.2.3 Comparacdo dos resultados sorolégicos obtidos do sangue periférico

das criancas soropositivas com suas respectivas maes

Todas as mulheres gravidas cronicamente infectadas com T. cruzi transmitem
ao feto anticorpos IgG especificos contra o parasito (SIMISTER, 2003; ENGLUND,
2007), podendo assim gerar duvidas a respeito do diagnostico da infec¢cdo desta
crianca, devido a soropositividade que a mesma ira apresentar. Sendo assim, um
dos critérios de indicacdo de infeccdo congénita é a comparacdo da concentracao
dos anticorpos maternos com o do seu respectivo filho. Esta andlise foi realizada nos
sete (7/19) pares de amostras de sangue periférico (mae e filho) coletados neste
trabalho, pois ndo foi possivel a coleta do sangue periférico de uma das maes,

havendo a exclusédo da analise de um par.

Houve concordancia nestes sete pares de materiais, ambos foram reagentes
para anticorpos IgG (Tabela 7). Neste sentido, foi possivel observar que tanto pela
técnica de IFI como na de ELISA, houve semelhanca entre os titulos da

concentragdo de anticorpos dos recém-nascidos e de suas méaes (Tabela 8).

As semelhancas entre titulos das maes com seus filhos déo indicios de que
sao anticorpos maternos, ou seja, foram anticorpos IgG anti-T. cruzi especificos que
vieram das maes infectadas, atravessaram a barreira placentaria e chegaram ao feto
durante o periodo gestacional. E importante salientar a importancia do
acompanhamento médico nestas criancas, para a observacdo da negativacao
sorologica até os oito meses de vida, periodo em que os anticorpos IgG da maes
desaparecem (CARLIER et al., 2011).
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Tabela 7 - Comparacéo e concordancia dos resultados soroldgicos para doenca de Chagas
de amostras de sangue periférico coletadas de recém-nascidos e suas respectivas maes
pelo teste de Imunofluorescéncia Indireta e Ensaio Imunoenzimatico.

Total de  Total de Sangue Sangue Concordéancia Porcentagem

amostras  coletas Periférico Periférico Soroldgica %
IFI ELISA Mé&e/RN
Mde RN Mée RN

Reagente 19 0 0 - - 0/19 0%

(IgM)
Reagente 19 7 7 7 7 7/19 36,8%

(19G)

N&o 19 19 19 - - 19/19 100%
Reagente

(IlgM)

N&o 19 11 11 11 11 11/19 57,8%
Reagente

(I9G)
Legenda: RN: recém-nascido; IgM: Imunoglobulina M; IgG: Imunoglobulina G; IFI:

Imunofluorescéncia Indireta; ELISA: Ensaio Imunoenzimatico; %: Percentual.

Tabela 8 - Resultados soroldgicos para doenca de Chagas pelo teste de Imunofluorescéncia
Indireta (IgG) e Ensaio Imunoenzimatico (IgG) de amostras de sangue periférico de maes e
seus respectivos recém-nascidos.

Maes RN IFI IFI ELISA ELISA

Mae RN Mae RN
M1 RN1 1/128 1/320 2.074 1.967
M2 RN2 1/160 1/80 2.442 2.038
M3 RN3 * 1/160 * 1.047
M4 RN4 1/320 1/80 2.196 1.978
M5 RN5 1/320 1/640 2.064 1.884
M6 RN6 1/320 1/80 1.810 2.099
M7 RN7 1/640 1/320 2.792 3.150
M8 RN8 1/80 1/80 2.660 1.449

Legenda: M: mae; RN: recém-nascido; *: sem coleta de material biolégico; IFI:

Imunofluorescéncia Indireta; ELISA: Ensaio Imunoenziméatico.

Durante o estudo foi possivel observar que em questdes de custo beneficio, a

triagem pelo Teste do Pezinho ndo se mostrou eficiente na triagem dos RN
infectados, devido a baixa e variavel prevaléncia de mées cronicamente infectadas,
e consequentemente de transmissao congénita. Corroborando com estudos na
literatura (LUQUETTI et al., 2011; HOWARD et al., 2014; MARTINS-MELO et al.,
2014). A melhor estratégia a ser seguida seria a inclusdo nacional da triagem da DC

em gestantes (triagem pré-natal) e posteriormente o acompanhamento meédico e
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laboratorial dos filhos que vierem a nascer destas mées com infec¢cdo confirmada.
Assim como atualmente é executado na APAE, criancas que nasceram de maes
detectadas no Teste da Maméde com a DC sao direcionadas a realizar a sorologia
entre 0 sétimo ao o nono Més de vida para a constatacdo de casos de transmisséo
congénita e se houver a confirmacao da infeccao, estas criancas sao direcionadas
ao acompanhamento médico e posteriormente serdo sujeitas ao tratamento
especifico que possibilita grandes chances de cura se administradas neste periodo
(GONTIJO et al.,, 2009; CARTILHA, 2015; MM, 2015). Seguindo o0 screening
recomendado pelo Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas (CBDC, 2005;
CBDC, 2016).

Atualmente estes programas de triagem pré-natal estdo somente em vigor em
dois estados do Brasil (Goids e Mato Grosso do Sul). Neste contexto, € importante
ressaltar a necessidade de programas de triagem Pré-natal em ambito nacional. De
acordo com a OMS (2010) a chave para a prevencao da transmissao congénita seria
o diagnostico de mulheres gravidas infectadas e a deteccao precoce da infeccdo em
neonatos (prevencdo secundaria). Outros autores reforcam a mesma ideia, relatam
que o rastreio de mulheres gravidas em risco € uma intervencdo de custo-beneficio,
pois possibilita o diagnostico precoce da DC congénita e também promove melhoria
na qualidade de vida e no prognodstico destes pacientes (BILLOT et al., 2005;
SICURI et al., 2011; ALONSO-VEGA et al., 2013; EDWARDS et al., 2015).

Por outro lado, foi possivel observar que em 11 materiais em que as maes se
autodeclararam infectadas, as sorologias dos RN e das mées nao foi reagente. Isto
€ indicativo de que estas mdes nao estdo cronicamente infectadas e que
provavelmente ndo realizaram um pré-natal adequado com a triagem para a DC.
Esta situacdo também revelou o ndo conhecimento destas mulheres a respeito da
doenca. Problemas que nos remete a falhas de atencdo priméria. Schofield e
colaboradores (2006) ressaltam que uma abordagem de saude priméaria é
necessaria para a deteccdo e tratamento de novos casos da DC. Sendo assim, é
importante ressaltar a importdncia de investimentos em programas de
conscientizagdo sobre a DC e consequentemente a possibilidade de transmissao

congeénita.
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6.2.4 Andlises de dados dos questionarios

Foram realizados sete questionarios em maes com sorologia confirmada para

a DC neste estudo.

Durante as analises foi possivel constatar que a média de idade destas maes
foi de 33,4 anos. Essa prevaléncia de idade mais avancada nestas maes é reflexo
da atual situacdo no Brasil, como j& mencionado neste trabalho. Sendo resultados
consequentes da implementacdo de programas que visaram a interrupcdo da
transmissdo vetorial e transfusional, da melhoria habitacional e entre outros
beneficios, que consideravelmente evitaram e diminuiram o indice de novos casos
de DC no pais. Portanto, prevalecendo pessoas que vieram a nascer na época em
gue ainda nao havia efetivacdo das medidas de controle. Um estudo que avaliou a
prevaléncia de DC em gravidas em todo pais, também mostrou maior prevaléncia
em mulheres com idade superior a 30 anos (1,4%) (MARTINS-MELO et al., 2014).
Esta situacdo também € evidente em outros paises, como por exemplo, na
Colémbia, onde grande parte da populacéo de gravidas infectadas possui idade = 32
anos (CASTELLANOS-DOMINGUEZ et al., 2016). Na argentina e Bolivia também,
os resultados em relacdo a idade sdo semelhantes aos detectados neste trabalho
(BLANCO et al., 1999; BRUTUS et al., 2010).

A maioria das gestantes que responderam ao questionario (85%) nasceu no
estado da BA. Viveram a infancia na terra natal e posteriormente migraram para o
estado de Goias onde habitam atualmente. Apenas uma nasceu nho estado de
origem do estudo (GO). Sendo condizente também com outro estudo no estado de
GO, que mostrou que 57, 4% das mulheres gravidas com DC tinha a naturalidade
também da BA, constituindo-se pela naturalidade mais prevalente durante as
analises (SIRIANO, 2007).

Foi evidente que todas estas médes moravam em zona urbana. Assim como as
analises de estudos em todo o pais realizadas por Martins-Melo e colaboradores
(2014). A maioria destas mulheres no presente estudo era casada e cursaram 0
ensino meédio completo. Cerca de 85,7% destas maes eram de cor parda e
possuiam em sua maioria renda familiar de um a dois salarios minimos (baixa

renda).
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Das mulheres entrevistadas, 57,1% tiveram trés gestacbes. Trés maéaes
relataram ja ter sofrido aborto, sendo que cada uma delas tiveram apenas um.
Atualmente o aborto € um assunto controverso, devido a existéncia de autores que
defendem (OLIVEIRA et al., 1966; TERUEL & NOGUEIR, 1970; SCHENONE et al.,
1985) e outros que discordam dessa possivel relacdo da causa ser a infecgcéo pelo
T. cruzi (BLANCO et al., 2000; GEBREKRISTOS & BUEKENS, 2014).

Quatro destas maes relataram terem visto “barbeiros” nas residéncias onde
moravam no estado da BA. Todas ndo sabem ao certo como adquiriram a doencga,

porém suspeitam de via vetorial ou via congénita.

Todas as maes souberam da infeccdo através do Teste da Maméae, porém
nem todas (2/7) realizaram o teste desde a primeira gestacao. Situacdo semelhante
ao caso do pré-natal com acompanhamento médico, pois apenas 57% destas maes
fizeram esse tipo de acompanhamento. Isto reforca novamente a importancia que se
tem em realizar a triagem pré-natal e o acompanhamento médico de gravidas e seus
respectivos filhos. Estima-se que grande parte da populacdo possui a DC, porém
nao possuem conhecimento. Isto se deve ao grande percentual de pessoas que se
mantem por muitos anos em fase assintomatica da doenca. Ndo havendo entédo a
busca de atendimento médico que vise o diagndéstico da moléstia (REZENDE &
LUQUETTI, 1994; RASSI et al., 2009; SOUZA, 2013).

Quatro méaes relataram ter sofrido complica¢cdes durante a Ultima gestacao.
Estes sintomas foram: desmaios, dorméncia nas maos, fraqueza, anemia, dores,
problema renal e queda de pressdo. Por se tratar de sintomas inespecificos e
adversos, nao existem informacdes suficientes que confirme uma possivel relagéo
entre a DC existente e a sintomatologia relatada. Estas maes ndo apresentaram

outras doencas além da DC.

Todos os RN destas maes nasceram aparentemente normais em questao de
peso, tamanho e tempos de gestacdo (sem prematuros). A andlise soroldgica das
criancas e a comparacao de titulos com o soro da mae sugerem-se que estas
criangas nao estariam infectadas, ou seja, ndo adquiriram a DC da mé&e durante a
vida intrauterina. Porém é importante salientar que ainda existam as chances de
transmissdo congénita se caso estas mesmas maes vierem a ter novas gestacoes.

Estudos mostram que grande parte das criangcas com infec¢gdo congénita nascem
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assintomaticas (BITTENCOURT et al., 1984; NISIDA et al., 1999; BLANCO et al.,
2000), enfatizando novamente a importancia do diagnostico da infecdo congénita e

posteriormente 0 acompanhamento médico.

Todos estes dados referentes a andlises dos questionarios estao descritos no
quadro 1.
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Dados obtidos de gquestion:irios realizados em maes com Doenca de Chagas
n /Total i
Até 20 anos 0/7
Idade 21 a 30 anos 3/7 42.8%
=31 anos 47 57.1%
Goias (GO) 1/7 14.2%
Naturalidade Bahia (BA) 6/7 85.7%
Outros 0/7 0%
Residéncia Zona Rural 0/7 0%
Zona Urbana 77 100%
o Solteira 3/7 42.8%
Estado civil Casada 417 57.1%
Sem escolaridade 1/7 14.2%
Grau de escolaridade Fundamental incompleto 2/7 28.5%
Ensino médio completo 47 57.1%
1-2 Salario minimo 6/7 85.7%
Renda familiar =
cnda tamiia 3-4 Salarios minimos 1/7 14.2%
Branca 1/7 14.2%
Cor/Raca Parda 6/7 85.7%
Negra 0/7 0%
1 gestacio 1/7 14.2%
2 gestacoes 1/7 14.2%
Nimero de gestacoes 3 gestacoes 47 57.1%
4 gestacoes 0/7 0%
S gestacoes 1/7 14.2%
Sim 3/7 42.8%
Abortos Nao 477 57%
. 1 aborto 3/7 42.8%
Quantidade de abortos + de 1 aborto o/ 0%
Contato préoximo ao Sim 47 57%
barbeiro Nao 3/7 42.8%
Pré-natal em todas Sim 4/7 57%
gestacoes Nio 3/7 42.7%
Resultados do Preé- Apenas DC 77 100%
Natal Outras doencas 0/7 %%
Como souberam da Teste da Mamiie 77 100%0p
infecciao Exames de Rotina 0/7 0%
Complicaciao durante a Sim 4/7 57%
ultima gestacao Niao 3/7 42.7%
- Sim 0/7 0%
Transfusao Nio -/ 100%
= P Sim 0/7 0%
Doacio de orgios Nio == 100%

Quadro 1 — Resultados das analises dos questionarios aplicados em maes com
doenca de Chagas.
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7 CONCLUSOES

e Estudo retrospectivo:

No estudo retrospectivo das andlises dos dados consentidos pela APAE foi
possivel observar que durante o periodo analisado (2013-2015) a prevaléncia de
gestantes com DC diminuiu com o decorrer dos anos. E que a maioria delas
apresentavam idade = 31 anos, cor parda e eram residentes na microrregiao de

Goiania.

e Estudo prospectivo:

No estudo prospectivo, foi possivel observar que apesar de nao ter sido
detectado nenhum recém-nascido congenitamente infectado, a triagem sorolégica
em papel filtro podera ser uma estratégia utilizada, pois foi notério que a
sensibilidade da sorologia utilizando papel filtro possui a mesma sensibilidade
observada no sangue circulante, como demonstrado pela comparacdo dos
resultados sorologicos obtidos em amostras de sangue em papel filtro e com sangue
periférico, apresentando eficiéncia e determinando a validacdo da reproducdo da
técnica.

A comparacdo da sorologia em sangue periférico das criancas e de suas
respectivas maes demonstrou semelhancas em 100% das amostras, sendo este
método considerado um bom critério para selecdo de criancas com suspeita de

infecgao congénita.

Também foi possivel observar que as gestantes ndo possuem conhecimento
satisfatorio sobre as infec¢cdes de transmissdo congénita, no caso a DC, pois a

maioria das gestantes que se autodeclaram infectadas eram soronegativas.

Devido a baixa e variavel prevaléncia de maes cronicamente infectadas com
T. cruzi e consequentemente de transmissdo congénita, o pequeno numero de
amostras analisadas neste estudo, ndo permitiu a concluséo final sobre a incluséao

da triagem de RN infectados pelo Teste do Pezinho.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

e Estudo retrospectivo:
O declinio da prevaléncia de gestantes com a infeccdo observado e a
prevaléncia destas mulheres com idades superiores ou iguais a 31 anos corroboram
0 sucesso de programas de controle da transmissédo vetorial (do T. infestans) e

transfusional, melhoria habitacional e melhor eficiéncia do diagnéstico.

e Estudo prospectivo:
No quesito custo-beneficio, a implementacédo a triagem de RN infectados DC
pelo Teste do Pezinho torna-se inviavel. A melhor estratégia a ser seguida seria
primeiramente a identificacdo das gestantes infectadas (triagem pré-natal) e

posteriormente 0 acompanhamento médico e laboratorial dos filhos.

Atualmente existem programas gue seguem este screening, porém estao
presentes em apenas dois estados brasileiros. Diante disto, é importante ressaltar a

importancia de programas de triagens pré-natais que funcione em ambito nacional.
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Apresentagédo do Projeto:

- Projeto de Pesquisa ntitulado: Triagem soroldgica em recém-nascidos para Toxoplasmose e
Tripanossomiase Americana (Doenga de Chagas) atraves da inclusao destes testes a ser implantada pelo
SUS no teste do pezinho visando o diagnostico precoce da infecg@o congénita.

- 0 projeto serd financiado pela FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA fapeg@fapeg.go.gov.br DO
ESTADO DE GOIAS - valor de RE 79.400,00

-warios trabalhos na literatura demonstraram a necessidade de esludos mais aprofundados fazendo o
seguimento das maes com diagnostico positivo para Toxoplasmose e doenga de Chagas, e principalmente
de seus recem-nascidos, como se avaliar a eficdcia terap&utica como medida profilatica para evitar a
transmissio cono@nita da infecgéo grave. Mas mais importante ainda, & a detecclio precoce de criancas
congenitameants infectadas, que nao foram identificadas durante a gravidez e por iss0 a inclusao da analise
dos anticorpos especificos de imunoglobulinasdas das classes - 1gG & IgM no teste do pezinho podena
auxiliar a minimizar a falha observada com o Programa de Confrole da Toxoplasmose vigente no qual ndo
se faz a vigiléncia da soroconversio. Como ainda ndo héd uma forma de prevenir a transmisséo vertical da

doenga de Chagas, faz-se necessano o diagnostico precoce nos nascidos de maes sabidamente
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infectadas pelo T. cruzi o gque inclui o seu tratamento o quanto mais cedo possivel. O diagndstico
influenciana na eficacia da

terapia, a qual esta diretamente relacionada ao tempo da infecgdo, sendo efefivo nas fases iniciais & muita
pouco benéfico nas formas crénicas avangadas.

Pretende-se detectar precocemente a infeccéio pelos protozoarnos nos recém-nascidos visando &
intervengio terapéutica, consequentements diminuir a incidéncia de formas graves da toxoplasmosa
congénita. Além disso, podena diagnosticar também de forma pracocs, casos de infecgdo pelo T, cruzi, com
triagem das criangas soropositivas cujas mées néo foram diagnosticadas durante o controle pré-natal,
através da ampliagéio do programa ja em execugéo (triagem da gestante), com a triagem neonatal precoce
(teste do pezinho). A implementacio da sorologia para estes parasitos, poderia melhorar muito o
prognostico dos nascidos infectados que por falla de um diagnostico precace, evaluem de forma grave.
- O estudo serd realizado durante o perioda de 24 messs nas duas maternidades publicas, Dona Iris (para
partos de baixo risca) e no HC (para partos de alto risca). Os RN terdio o acréscimo de um segundo papel
filtro @m sua coleta sanguinea do teste do Pezinho, para ampliar a pesquisa da triagem neonatal, para
doenga de Chagas e toxoplasmose, seguindo a identificacdo a a especificacdes padronizadas pela
Miniztério da Saude Para toxXoplasmose, 05 casos que se mostrarem suspeitos (altos titulos de 190G efou da
laM positva), serdo chamados e terdo o sangue periférico coletado, e sendo este avaliado por vérios
métodos diagnosticos soroldgico & moleculares. No caso da doenca de Chagas, serfo avaliados os RN das
mulheres que foram identificadas como portadoras de infecg&o chagasica, sera tambam coletado sangue da
még & do RN, para comparagéo dos titulos de anticorpos. Seréo utilizadas vérias tecnicas laboratoriais para
essa identificagdo dos anticorpos anti-T. cruzi, em sangue periférico dos RN IFl e Elisa. Além disso, sera
realizada a identificacdo do T. cruzi afraves de PCR

- Sob a coordanacéo da Profi. Dr?. Ana Maria de Castro

- M&o havera uso de fontes secundarias de dados (prontuaros, dados demograficos, etz

- O numero de individuos abordados pessoealmente, recrutados, ou gue sofrerdo algum tipo de intervengéo
neste centro de pasquisa; 2.000

- N&o propde dispensa do TCLE

- M&o haveré retengao de amostras para armmazenamento em banco.

- izritério de Inclusao: Colher amostras de todos o5 Recém-nascidos que as maes concordarem na
participatio do projeto, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido. O material bioldgico sera

coletado em duas matermidades pablicas de referencia (Maternidade do Hospital das
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Clinicas e Matemidade Diona Inis), em Goiania, Goias.
- Critérie de Excluséo: A néo permisséo da més para participaco no projeto.

Objetive da Pesqguisa:

Crhjetiva Primério:

- Implementar a triagem soroldgica para Toxoplasmose e Tripanossomiase americana (Doenga de Chagas)
ao teste do pezinho, visanda a identificagao atraves do diagnostico precoce das duas infecgies congenitas
nos recem nascidos (na primeira semana de vida) @ aos seis meses, o matenal biologico sera coletado em
duas matemidades publicas de referencia (Maternidade do Hospital das Clinicas e Matemidade Dona lris),
em Goifinia, Goids.

- Obpetivo Secundano:

-Realizar tnagem sorologica para toxoplasmose e doanga de Chagas (195G e 1ghl) em sangue coletado em
polpa digital dos recém-nascidos que forem realizar o Teste do Pezinho, utiizando papel de filtro -Realizar
testes soroldgicos confirmatérios e complementares: avidez da 13G, 19A, & PCR na confimacio dos recém
nascidos (RMN) com indicacéo de infeccéo congénita, utilizando sangue perifénco dos RN. -Avaliar e
comparar 8 sensibilidade da sorologia em papel de filtro com a somologia realizada com sangue penférico, na
detec;do dos recém-nascidos com infecgdo congénita. - Avaliar 0s niveis de anticorpos nos recém-nascidos,
apds seis (6) e nove (9) meses, comparando aos rezultados obtidos na primeira semana de vida.-
Quantificar os anticorpos especificos das classes 1gG e IgM contra o T. cruzi na méde & no filho &
comparalos, avaliando este procedimento na indicago da infecco ativa. — Determinar o ponto de corte
actima do qual a sorelogia no RN maior do gue a materna seria indicative de infecgéo congénita (19G
especifica) na doenga de Chagas € na toxoplasmose.- Dinamizar o diagnostico precoce da toxoplasmose e
doenga de Chagas congénita no sangue de recém nascidos

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora refere-se que:

Mao havera riscos, pois a coleta do papel filtro ja esta padronizada pelo Ministéno de Saude, somente sera
acrescentado mais um segundo papel de fitro, direcicnado para pesquisa proposta, sendo realizada durante
o procedimento normal do teste do pezinho.

- Beneficios:

A implementacdo da triagem sorclogica para estes parasitos, poderia melhorar muito o progndstico dos
nascidos infectados que por falta de um diagndstico precoce, evoluem para forma grave da doenga.
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesguisa:

A pasquisa & bastante relevante, fendo em wvista que:

- A detecglio precoce de criancas congenitamente infectadas, que néo foram identificadas durante a
aravidez e par iss0 a inclusio da analise dos anticorpos especificos de imunoglobulinasdas das classes -
g5 e lgh no teste do pezinho poderia auxihar a minimizar a falha observada com o Programa de Controle
da Toxoplasmose vigente, no qual ndo se faz a vigildncia da soroconversio

Como ainda ndo ha uma forma de prevenir a transmissao vertical da doenga de Chagas, faz-se necessario o
diagnostico precoce nos nascidos de maes sabidamente infactadas pelo T. cruzi o que inclui o sau
fratamento o quanto mais cedo possivel.

Ceonsideragoes sobre os Termos de apresentagao cbrigataria:

- A pesquisadora declara que os provaveis rnscos podem acomar pela comprassao inadequada do local da
pungao venosa apos a retirada da agulha pela mae, mas esse risco se deve a propria coleta. E que nao
havera nenhum tipoe de pagaments ou gratificagéo pela sua participagio.

Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
A pesquisadora atendeu as solicitagdes de pendéncias. Declaro aprovado.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, a Comisséo de Etica em Pesguisa do Hospital das Clinicas/UFG - CEP/HC/UFG, de
acordo com as atribuicdes definidas na Resalugao CHS 466G/12, manifesta-se pela aprovagdo do projato de
pesquisa proposto.

Apds inicio, o pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEP/HC/UFG, via Plataforma Brasil,
relatérios trimestrais/semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusdes e publicagdes.
O CEPHC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatona de estudo em desenvolvimento para
avaliagéio e verificacéio do cumprimento das normas da Resolugéio 466/12 e suas complementares.
Situagao: Profocolo aprovado

Enderego: 1° Avenida m® - Unidade de Pesquisa Clinica

Balro: St Leste Lniversitano CEF: 74 605-020
UF: GO Municipio: GOIARMIA
Telefone: (52)3269-0338 Fax: ([52)3269-8426 E-mail: cephouigi@yanoo.com.or
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QBrad ™

Assinado por:

JOSE MARIO COELHO MORAES
(Coordenador)
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Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Exclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada para participar, como voluntaria, em uma pesquisa.

Nossos nomes sdo Hanstter Hallison Alves Rezende, Heloisa Ribeiro
Storchilo, Juliana Boaventura Avelar, Ana Flavia Eugénio Lourenc¢o, Taynara
Cristina Gomes, somos alunos de pos-graduacéo e estamos sob orientacao da Prof2,
Dr2. Ana Maria de Castro, de desenvolver esta pesquisa, sendo a nossa area de
atuacdo a parasitologia. Apos ler com atencdo este documento e ser esclarecida
sobre as informacgfes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao
final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas € sua e a outra é do
pesquisador responsavel. Em caso de davidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar
em contato com, os pesquisadores responsaveis e a Profa. Dra. Ana Maria de
Castro nos telefones: (62) 32096364. Em caso de duvidas sobre os seus direitos
como participantes nesta pesquisa, vocé podera entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa, da Universidade Federal de Goias, 12 Avenida, s/n - Setor Leste
Universitario - 74.605-020 - Goiania - Goias no telefone (62) 3269.8497.

INFORMACOES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA

O titulo da pesquisa é “Triagem sorolégica em recém-nascidos para Toxoplasmose e
Tripanossomiase America (Doenca de Chagas) através da inclusdo destes testes a
ser implantada pelo SUS no teste do pezinho visando o diagndstico precoce da
infeccdo congénita”. Este trabalho sera desenvolvido por uma equipe técnica, a qual
pertencemos, sob a coordenacdo da Prof2. Dr2. Ana Maria de Castro; o material
bioldgico (sangue) sera coletado por uma equipe de técnica, no momento da coleta do
teste do pezinho, sendo coletada mais uma gota de sangue em outro papel filtro para
a realizacdo do exame. Dessa forma, seu filho ndo sera submetido a outra coleta para
a realizacdo desta pesquisa. Os papéis filtros serdo levados para o Laboratério de
Estudos da Relacédo Parasito-Hospedeiro no Instituto de Patologia Tropical e Saude
Pulblica, onde serdo armazenados e realizados os testes propostos no projeto. Caso
seja necessario, 0 participante sera convidado a nova coleta de sangue, desta vez,
sangue periférico da mée e de seu recém-nascido. Para confirmacdo dos resultados
obtidos pelo papel de filtro.

Esta pesquisa tem o objetivo: Implementar a triagem sorologica para
Toxoplasmose e Tripanossomiase americana (Doenca de Chagas) ao teste do
pezinho, visando a identificacdo através do diagndstico precoce das duas infec¢des
congénitas nos recém nascidos (na primeira semana de vida) e aos seis meses
caso haja indicacdo, em duas maternidades publicas de referéncia (Maternidade do
Hospital das Clinicas e Maternidade Dona Iris), em Goiénia, Goias.

Os provaveis riscos: Podem ocorrer pela compressao inadequada do local da
coleta de sangue apods a retirada da agulha, mas esse risco se deve a propria
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coleta. Vocé recebera uma assisténcia integral e gratuita pela equipe do projeto até
o fim da coleta, apds sua confirmagdo que esta tudo bem, que ndo sente nenhum
desconforto ou tonturas por conta da coleta, vocé ir4 assinar este termo. A op¢éo de

participagcdo € totalmente voluntaria, caso ndo queira, ndo sofrerd& nenhuma
restricdo aos exames que foram solicitados.

Ressarcimento: N&o havera nenhum tipo de pagamento ou gratificacdo
financeira pela sua participacdo. Pois vocé nao tera nenhum gasto financeiro com a
pesquisa. ApOs realizacdo dos exames entraremos em contato com vocé para
entregar o seu resultado, totalmente gratuito. Caso sentir se lesada, podera recorrer
a justica comum ou particular, estando a equipe do projeto passiva da decisdo
judicial.

Sua participacdo sera importante, pois podera contribuir para o conhecimento
da influéncia dos parasitos Trypanosoma cruzi e do Toxoplasma gondii no
desenvolvimento da doenca de Chagas e Toxoplasmose respectivamente, assim

como possibilitar ao clinico uma melhor avaliagcdo clinica minimizando assim,
possiveis consequéncias em seus filhos.

Salientamos que o material bioldgico coletado serd armazenado no laboratério
responsavel pela pesquisa e podera ser usado para pesquisas/analises posteriores,
sendo sempre respeitado todos os itens deste TCLE.
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO

DA PESSOA NESTA PESQUISA

Eu, ,
RG CPF , abaixo assinado, concordo em participar do
estudo “Triagem soroldégica em recém-nascidos para Toxoplasmose e
Tripanossomiase America (Doenca de Chagas) através da inclusdo destes testes
a ser implantada pelo SUS no teste do pezinho visando o diagndostico precoce
da infeccdo congénita”’, como sujeito. Fui devidamente informado e esclarecido
pelos Biomédicos sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como
0S possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido
gue posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
gualquer penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento.
Seréo garantidos o sigilo e privacidade de meus dados pessoais.

Goiania, ......... [, / 20.......

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Assinatura Dactiloscopica:

Nome e Assinatura do Pesquisador Responsavel:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a
pesquisa e aceite do sujeito em participar.

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Nome:

Observagdes complementares

Os responsaveis por deste projeto se comprometem a nao divulgacdo e/ou
identificacdo de dados pessoais dos individuos participantes.

74



Anexo 3 — Questionario de pacientes

QUESTIONARIO
Nome do entrevistador:

Data: / /

NOME DA MAE:

DATA DE NASCIMENTO: / /

ESTADO CIVIL: () 1. casada () 2. solteira () 3. amasiada () 4. divorciada
RUA: n°
BAIRRO:

CIDADE:

TELEFONE: (_ 1 )0 0 =11 1 1 1

1.0 RESIDENCIA: () 1. Zona urbana ( ) 2. Zona rural
1.1 Onde vocé nasceu?

1.2 Mora em Goiania (1) sim (2) ndo
Onde e ha quanto tempo?

1.3 Vocé morou em outra cidade antes? Onde?

2.0GRAU DE INSTRUCAO:

() 1. Fundamental completo (12 a 82série) () 2. Fundamental incompleto
() 3. Médio completo (1° ao 3°colegial) () 4. Médio incompleto

() 5. Superior completo () 6. Superior incompleto

() Sem grau de instrucéo

3.0 QUAL O NUMERO DE PESSOAS NA CASA

4.0 TRABALHA FORA? () 1. sim () 2. ndo

4.1 Qual a atividade?

5.0 Renda Familiar
Salario Minimo: ( ) 1-2 ()34 ()56 ()=7

6.0 Qual a sua raca: branca, negra, parda, amarela, indigena, outras?
( )branca () negra ( ) parda ( ) amarela ( ) indigena
( ) outras:

7.0 Vocé possui a Doenca de Chagas? ( )sim ( )ndo ( ) nao sabe
71 Se sim, vocé se lembra como adquiriu a doenca (via
transmisséo)?

de
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7.2 Como e quando soube da infeccéo?

8.0 Jafez transfusdo sanguinea? ( )sim () nao
8.1 Se sim, quanto tempo e qual a causa?
9.0 Doacdao/ recebeu de 6rgdo? ( )sim ( ) nao.
Qual
9.0.1 - Vocé conhece o inseto “Barbeiro” ( ) sim ( ) nao

Onde vocé viu este inseto?

10.0 Vocé fez consulta do pré-natal em todas as gestacdes? ( ) sim ( ) ndo
11.0 J4 teve alguma doenca antes da gestacao?

() sim ( ) néo

Qual?

12.0 Houve complicac¢des durante a gravidez? ( ) sim ( ) ndo
12.1 Se sim, quais foram as complicacbes e de qual
gestacao?

13.0 Quantas vezes ficou gravida?

()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()26
14.0 Qual o numero de filhos?
15.0 Quantos abortos ja teve?

()0 (1 ()2 ()3 ()4 ()25
16.0 Ja fez exames sorologicos nas gestacfes anteriores? (Pré-natal)
()sim ( ) nao

16.1 Se sim, vocé lembra do resultado dos exames laboratoriais que fez? (Qual o
resultado)

DADOS DO RECEM-NASCIDOS:
DN: [ |/
Maternidade que nasceu:

Peso: Tamanho:

Nasceu prematuro? () sim () néo
Quantas semanas?
Apéds o nascimento apresentou alguma anormalidade ou complicacdo? Se sim,
guais?

Fez transfusdo sanguinea? Se sim qual motivo?

Obs:
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